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Rezumat

Acest studiu exploreaza sinteza aminonaftochinonelor derivate din lawsond, cu potential inalt de
activitate anticancer, prin intermediul reactiei monotop Mannich. A fost obtinuta o serie compusa din noua
baze Mannich derivate din lawsona, cinci dintre care fiind substante noi, pornind de la 2-hidroxi-1,4-
naftochinona, butilaminé/benzilamina si diferite benzaldehide, in conditii blande, in etanol, la temperatura
camerei, cu izolarea convenabila a produsilor de e prin precipitare. Compusii cristalini sintetizati au fost
identificati prin caracteristici individuale, precum: punctul de topire, analiza elementald si spectroscopia
FT-IR. A fost evaluata citotoxicitatea bazelor Mannich preparate asupra liniei celulare A375 de melanom
malign uman prin teste endpoint de tip MTT si LDH. Compusii au prezentat efecte biologice dependente
de concentratie, cu cresterea activitatii mitocondriale la doze mici si pierderea viabilitatii celulelor la
concentratii mai mari. Aceste rezultate evidentiaza valoarea reactiei Mannich ca metoda simpla de obtinere
a unor structuri de baza bioactive diverse derivate din lawsona si sustin investigarea ulterioara a bazelor
Mannich ale lawsonei.

Cuvinte-cheie: reactia Mannich, 2-hidroxi-1,4-naftochinone, lawsona, sintezd monotop, anticancer.

EXPLORATION OF THE MANNICH REACTION FOR ONE POT SYNTHESIS OF
SOME DERIVATIVES OF NATURAL 2-HYDROXY-1,4-NAPHTOQUINONE
ENDOWED WITH ANTICANCER PROPERTIES

Abstract

This study explores the synthesis of lawsone-derived aminonaphthoquinones with potential
anticancer activity via the one-pot Mannich reaction. A series of nine lawsone Mannich bases, five of them
being novel, were obtained from 2-hydroxy-1,4-naphthoquinone, butylamine/benzylamine, and various
benzaldehydes under mild conditions in ethanol at room temperature, with convenient isolation by
precipitation. The synthesized compounds were characterized by melting point, elemental analysis, and FT-
IR spectroscopy. Their cytotoxicity toward the human malignant melanoma cell line A375 was evaluated
using MTT and LDH endpoint assays. The compounds showed concentration-dependent biological effects,
with increased mitochondrial activity at lower doses and loss of cell viability at higher concentrations.
These results highlight the value of the Mannich reaction as a simple route to diverse lawsone-derived
bioactive scaffolds, and support further investigation of lawsone Mannich bases.

Introducere

Reactia Mannich este un exemplu clasic al unei reactii de aminoalchilare, in care o amina,
o aldehida si un nucleofil, de obicei un compus carbonilic enolizabil, se combina formand un
compus de tip B-amino carbonilic, deseori numit baza Mannich. Din punct de vedere al
mecanismului reactiei, aceasta presupune capturarea ionului de iminiu: in primul rand, amina si
aldehida se combind, formand un ion de iminiu, al carui carbon electrofil este atacat de un
nucleofil cu capacitatea de a ataca un ion de iminiu. Dupa transferul de protoni, se formeaza un
compus f-amino carbonilic, care este produsul reactiei. Reactia Mannich prezinta interes pentru
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sinteza organica, fiindcd compusii de tip f-amino carbonil pot fi supusi unei game largi de
transformari chimice, furnizdnd aminoalcooli, enone, compusi heterociclici si a. Datorita acestei
Mannich produce o legatura carbon-carbon si o grupare aminica pe langa o grupare carbonil intr-
o singura transformare si cu o eficientd inalta, asigurand un loc remarcabil in arsenalul unui
chimist sintetician, mai mult de o suta de ani dupa descoperirea acesteia. Prima observatie a
acestui tip de transformari a fost raportata de Tollens si von Marle in 1903, dar potentialul si
generalitatea reactiei au fost dezvoltate de Carl Mannich, care a publicat rezultatele cercetarii in
1912 [1]. Reactia Mannich clasica care presupune interactiunea unui compus carbonilic cu o
aldehida si o amina a fost dezvoltata intr-o familie Intreaga de reactii, utilizand diferiti nucleofili
[2]. Cercetari mai recente se concentreazd pe reactii Mannich asimetrice, in care diferiti
catalizatori chirali controleaza enantioselectivitatea [3].

Naftochinonele sunt compusi structural inruditi cu naftalina, caracterizati prin prezenta
sistemului tipic biciclic si grupa functionald chinonicd [4]. Doua familii principale de
naftochinone sunt cunoscute: 1,2-naftochinonele si 1,4-naftochinonele, dintre care 1,4-
naftochinonele prezinta interes sporit din punct de vedere al biologiei si chimiei farmaceutice.
Utilitatea lor se bazeaza pe proprietatile chimice: naftochinonele sunt compusi electrofili si redox
activi, participand usor la reactii redox cu transfer de 1 sau 2 electroni. Activitatea lor biologica
se caracterizeazd de obicei prin generarea speciilor reactive de oxigen (ROS), inhibarea
enzimelor si proprietati de acceptor Michael. Naftochinonele sunt foarte raspandite ca produse
naturale si metaboliti secundari in plante, fungi si bacterii, unde au rol de protectia impotriva
patogenilor si ca compusi de semnalizare. O familie recunoscuta de naftochinone sunt vitaminele
grupului K, fiind bazate pe un schelet de 2-metil-1,4-naftochinona [5]. Date recente pozitioneaza
1,4-naftochinonele drept molecule cruciale responsabile pentru activitatea antimicrobiana si
antitumorald [6].

Lawsona (2-hidroxi-1,4-naftochinona) este un compus natural, recunoscutd ca si un
colorant portocaliu, fiind componentul principal al hennei (Lawsonia inermis). Din punct de
vedere al structurii, gruparea hidroxilica modifica proprietatile scheletului naftochinonic,
contribuind la aciditatea, formarea legaturilor de hidrogen, proprietitile coordinative si
reactivitatea acesteia, in comparatie cu naftochinonele nesubstituite. Aceste proprietiti confera
lawsonei calitatea de sinton sintetic versatil, de exemplu, pentru construirea heterociclurilor si a
altor derivati bioactivi. Derivatii lawsonei prezintd activitate antimicrobiand, antifungica,
antiparazitica, antiinflamatorie si anticancer [7].

Bazele Mannich ale lawsonei prezinta interes sporit pentru farmaceutica, manifestand
activitate antiparasiticd, anticancer si a. [8]. Acestea prezinta derivati aminoalchilati ai lawsonei,
sintetizati prin functionalizarea 2-hidroxi-1,4-naftochinonei cu o amina si o aldehida. Din punct
de vedere al conditiilor de sinteza, bazele Mannich derivate din lawsona pot fi obtinute utilizand
reactia Mannich monotopa, in etanol, la temperatura camerei, urmand o cale sintetica relativ
facila pe baza protocolului descris [9].

Scopul acestei lucrari a fost realizarea reactiei Mannich, in conditii de chimie verde,
pornind de la lawsona disponibild, pentru prepararea unor baze Mannich, derivate de la aceasta
2-hidroxi-1,4-naftochinona naturald, inclusiv, a unor compusi nedescrisi in literatura si studiul
proprietatilor anticancer a substantelor obtinute.

Metode si materiale

Reactivii utilizati au fost de calitate analitica (Sigma Aldrich), fiind folositi fara purificare
suplimentard. Evaporarea solventilor a fost efectuata la presiune redusa. Spectrele IR au fost
inregistrate pe un spectrofotometru Spectrum 100 FT-IR (Perkin-Elmer, Waltham, MA, SUA)
utilizand accesoriul universal de esantionare ATR. Toate produsele au fost analizate prin analiza
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elementald (analizor Elemental Vario EL) (Santa Clara, CA, SUA). Punctele de topire
(necorectate) au fost determinate pe un aparat Boetius (Dresda, Germania). Reactiile au fost
monitorizate prin TLC pe placi de silicagel, utilizand CH>Cl,:MeOH (9:1 + 1% Et:N; v/v, EisN
fatd de total) ca fazd mobila.

Sinteza bazelor Mannich

OH H, I\R‘
I-[()ll r.t.

Figura 1. Schema generala a sintezei bazelor Mannich

La o suspensie de 2-hidroxi-1,4-naftochinona (1.7 mmol, 1.0 equiv.) in etanol (5 mL) a fost
adaugata butilamina (1.8 mmol, 1.1 equiv). Dupa 10 minute de agitare la temperatura camerei a
fost observata dizolvarea completa si schimbul de culoare, care atestd formarea lawsonatului
intermediar. Aldehida respectiva (2.0 mmol, 1.2 equiv) a fost adaugata si agitarea a fost
continuata 12 ore la intuneric (balonul de reactie a fost acoperit cu folie de aluminiu). Precipitatul
format a fost colectat prin filtrare in vacuo, spalat cu un volum minim de etanol si eter etilic, apoi
uscat la presiune scazutd. Pentru unii dintre compusi a fost necesara recristalizarea din etanol
fierbinte.
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R!=R?=R*=H; R*=NO,: R* = Bu, MF-BD-396
R!=0OH;R?=R*=R*=H; R’ = Bu, MF-BD-397
R!=R?=R*=H; R’=NO,: R’ = Bn, MF-BD-398
R!=0OH; R?=R3=H; R*=NO,; R® = Bu, MF-DIF-48
R!'=OH: R*=R3=H; R*=Cl; R’ = Bu, MF-DIF-49
R!=0OH;R2=R3=H; R*=Br; R’ = Bu, MF-DIF-50
R!=R?=R*=H; R} = OMe; R® = Bu, MF-DIF-51
R!'=R*=H; R? = OMe; R*=0OH; R* = Bu, MF-DIF-53
R!=RZ=R3=R*=H; R® = Bu, MF-DIF-54
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Figura 2. Structurile compusilor obtinuti

2-((butilamino)(4-nitrofenil)metil)-3-hidroxinaftalen-1,4-diona (MF-BD-396)

Randament: 65%; cristale oranj; p. top. 172 °C. (lit. 172 °C) [9].

IR (ATR, v max/cm™): 3666, 3070, 2960, 1675, 1590, 1519, 1258.

Anal. Elem.: Calc. pentru C,1H20N2Os: C, 66.31; H, 5.30; N, 7.36%. Gasit: C, 66.12; H,
5.48; N, 7.49%.

2-((butilamino)(2-hydroxi)metil)-3-hidroxinaftalen-1,4-diona (MF-BD-397)

Randament: 76%; cristale oranj; p. top. 136-137 °C. (lit. 137-138 °C) [9].

IR (ATR, vmax/cm™): 3668, 3071, 2959, 2746, 1677, 1589, 1526, 1271

Anal. Elem.: Calc. pentru C,1H21NO4: C, 71.78; H, 6.02; N, 3.99%. Gasit: C, 71.85; H,
5.99; N, 3.94%.

2-((benzilamino)(4-nitrofenil)metil)-3-hidroxinaftalen-1,4-diona (MF-BD-398)

Randament: 90%; cristale oranj; p. top. 138-139 °C. (lit. 139-140 °C) [9].

IR (ATR, vmax/cm™): 3422, 3064, 2971, 2901, 1682, 1589, 1516, 1282

Anal. Elem.: Calc. pentru Co4H13N>Os: C, 69.56; H, 4.38; N, 6.76%. Gasit: C, 69.36; H,
4.30; N, 6.68%.

2-((butilamino)(2-hidroxi-5-nitrofenil)metil)-3-hidroxinaftalen-1,4-diona (MF-DIF 48).

Randament: 46%; cristale oranj; p. top. 161-162 °C.

IR (ATR, vmax/cm™): 696, 714, 733, 743, 817, 836, 868, 909, 936, 982, 1086, 1128, 1219,
1287, 1334, 1429, 1475, 1488, 1525, 1591, 1682, 2433, 2558, 2968, 3077, 3667.

Anal. Elem.: Calc. pentru C2;H20N2Os: C, 63.63; H, 5.09; N, 7.07 . Gasit: C, 63.46; H, 5.10;
N, 7.06.

2-((butilamino)(5-chloro-2-hidroxifenil)metil)-3-hidroxinaftalen-1,4-diona (MF-DIF 49).

Randament: 22%; cristale oranj; p. top. 156-157 °C.

IR (ATR, vmax/cm™): 661, 697, 734,795, 822, 858, 883,910, 942,978, 1111, 1166, 1228,
1262, 1280, 1326, 1373, 1418, 1473, 1500, 1524, 1591, 1678, 2436, 2556, 2962, 3203, 3666.

Anal. Elem.: Calc. pentru C;;H2CINO4: C, 65.37; H, 5.22; N, 3.63; Cl, 9.19. Gasit: C,
65.27; H, 5.23; N, 3.64.

2-((5-bromo-2-hidroxifenil)(butilamino)metil)-3- hidroxinaftalen-1,4-diona (MF-DIF 50).

Randament: 85%; cristale oranj; p. top. 154-155 °C.

IR (ATR, vmax/cm™): 696, 734,821, 881,976, 1106, 1166, 1228, 1264, 1281, 1326, 1373,
1416, 1473, 1497, 1523, 1589, 1678, 2435, 2557, 2961, 3184.

Anal. Elem.: Calc. pentru Co1H20BrNO4: C, 58.62; H, 4.68; N, 3.26; Br, 18.57. Gasit: C,
58.46; H, 4.69; N, 3.25.

2-((butilamino)(4-metoxifenil)metil)-3- hidroxinaftalen-1,4-diona (MF-DIF 51).

Randament: 66%; cristale oranj deschis; p. top. 149-151 °C.

IR (ATR, vmax/cm™): 696, 739, 769, 798, 846, 990, 1041, 1157, 1187, 1229, 1251, 1396,
1423, 1475, 1509, 1582, 1677,2961, 3116, 3667.

Anal. Elem.: Calc. pentru C»2H23NO4: C, 72.31; H, 6.34; N, 3.83. Gasit: C, 72.45; H, 6.35;
N, 3.84.

2-((butilamino)(4-hidroxi-3-metoxifenil)metil)-3-hidroxinaftalen-1,4-diona (MF-DIF 53).

Randament: 58%; cristale oranj; p. top. 148-150 °C.

IR (ATR, vmax/cm™): 663, 695, 735, 769, 819, 851, 1037, 1127, 1207, 1250, 1268, 1323,
1367, 1443, 1518, 1588, 1676, 2724, 2931, 2957, 3255, 3661.

Anal. Elem.: Calc. pentru C22H23NOs: C, 69.28; H, 6.08; N, 3.67. Gasit: C, 69.45; H, 6.07;
N, 3.66.

2-((butilamino)(fenil)metil)-3-hidroxinaftalen-1,4-diond (MF-DIF 54).

Randament: 95%; cristale oranj; p. top. 142-143 °C. (lit. 143-144 °C) [9].
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IR (ATR, vmax/cm™): 701, 734, 885, 989, 1154, 1233, 1276, 1371, 1386, 1508, 1528, 1587,
1678,2323,2933, 2960, 3664.

Anal. Elem.: Calc. pentru C;H2NOs: C, 75.20; H, 6.31; N, 4.18; O, 14.31. Gasit: C, 75.23;
H, 6.31; N, 4.19.

Biotestari

Linia celulard A375 a fost cultivatd iIn DMEM cu 4,5 g/L glucoza, suplimentat cu 10% ser
fetal bovin, 1% Pen-Strep si 1% L-glutamina. La atingerea fazei exponentiale de crestere a
celulelor, acestea au fost Insdmantate in placi cu 96 de godeuri, la o densitate de 13 x 10.000
celule/godeu, si lasate sa creasca timp de 24 de ore. Ulterior, celulele au fost expuse materialelor
timp de 24 de ore, la concentratii cuprinse intre 0,5 si 100 uM, folosindu-se ca martori DMSO
(0,1%) si Tween 20 (10%) ca martori de metoda, iar celulele netratate ca martor de viabilitate.

Pentru metoda MTT: celulele au fost incubate cu o solutie de MTT de 0,5 mg/mL timp de
1,5 ore, apoi produsul a fost solubilizat cu 2-propanol, iar absorbtia a fost cititd la 560 nm
folosind un spectrofotometru ELISA. Viabilitatea (activitatea mitocondriala) a fost calculata
procentual in raport cu martorul netratat.

Pentru metoda LDH: mediile de cultura celulard au fost incubate cu o solutie de NADH in
PBS timp de 5 minute, apoi placile au fost citite la 490 nm in spectrofotometru. Viabilitatea
(eliberarea LDH) a fost calculatd asa cum a fost descris anterior in Suciu et al., 2021 [10].

Rezultate si discutii

in cadrul acestei lucriri, bazele Mannich derivate din lawsona au fost obtinute utilizind
reactia Mannich monotopa, in conditii de chimie sustenabila, folosind etanolul ca solvent, la
temperatura camerei, conform protocolului descris [9]. Produsul reactiei s-a precipitat din
amestecul de reactie, ceea ce faciliteazd izolarea usoara a acestuia, asa dupa cum este descris in
literatura [9]. Regioselectivitatea reactiei este inalta, datorita faptului ca pozitia C-3 este activata
puternic, producand motivul structural al 3-aminometil lawsona, care se regéaseste frecvent in
literatura. Se stie, cd combinatia nucleului redox activ lawsonei cu substituentul aminometil
permite modularea proprietatilor fizicochimice si biologice, cum ar fi lipofilicitatea, aciditatea,
capacitatea de a forma legaturi de hidrogen, si disponibilitate celulara [8, 9]. Bioactivitatea
bazelor Mannich ale lawsonei este atribuita atat caracterului electrofil si activitatii redox al
lawsonei, generarii speciilor ROS, cat si influentei fragmentului Mannich asupra interactiunilor
intermoleculare si proprietatilor fizicochimice. Interdependenta acestor factori complica studiul
relatiei structura-activitate a acestor compusi, dar accesibilitatea lor sintetica si diversitatea
structurala le fac atractivi pentru studii de chimie medicinala si coordinativa [8,9,11].

Compusii cristalini prezentati in lucrare, inclusiv cinci compusi necitati in literatura, au fost
caracterizati pe baza punctelor de topire, analizei elementale si spectrelor FT-IR.

Spectrele FT-IR ale compusilor sintetizati prezintd o banda larga de absorbtie in regiunea
de 3660 cm™!, corespunzand gruparii hidroxil (—OH) si aminei secundare (-NH) a bazei Mannich
a lawsonei, care sunt implicate in legaturi de hidrogen extinse. Banda observata in intervalul
3180-3255 cm™ este atribuitd vibratiilor de Intindere a legaturilor C—H aromatice. Mai multe
benzi slabe care apar intre 2400 si 2900 cm™ sunt atribuite atat gruparilor C—H aromatice, cat si
celor alifatice. O banda de absorbtie puternica tipicad pentru gruparea carbonil (C=0) este
observata in jurul valorii de 1677-1680 cm™. Banda de vibratie de deformare a grupei N-H este
detectata la aproximativ 1530 cm™. Banda puternicd de intindere C—O la aproximativ 1280 cm™
este caracteristica pentru gruparea naftochinonica. In MF-DIF-48, care contine o grupare nitro,
vibratiile de intindere simetrice si asimetrice ale gruparii NO, sunt observate la 1334 si, respectiv,
1591 cm™. Vibratiile de intindere caracteristice pentru legaturile C—Cl se gasesc in regiunea de
amprentd a compusului MF-DIF-49, aparand ca benzi de intensitate slaba pand la medie in
regiunea 661-822 cm™'. In derivatul bromurat MF-DIF-50, vibratia de intindere care identifica
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legatura C-Br a fost gasitd la 695 cm™. Prezenta substituentului O-CH3 in bazele Mannich
derivate din lawsona: MF-DIF-51 si MF-DIF-53 a fost atestatd de intinderea asimetrica C-O-C
observata ca o banda intensa la 1250 cm™, in timp ce Intinderea simetrica a avut loc la frecvente
mai mici, in jurul valorii de 1037-1150 cm™. Pentru compusi cunoscuti, spectrele IR corespund
acelor din literatura [9].

Evaluarea activitatii anticancer s-a realizat pe baza rezultatelor testelor endpoint de
viabilitate, evaluate prin metodele MTT si LDH pe linia celulard A375 (melanom malign uman).
Acestea au aratat un raspuns dependent de concentratie. Probele au fost solubilizate in DMSO,
la o concentratie de lucru de 0,1 mM. in testul MTT, in intervalul de concentratii 0,5-100 pM,
toate probele au determinat o crestere a activitatii mitocondriale la concentratii <10 uM, valorile
atingand 200-300% fata de martor (Figura 3).

La concentratii >25 pM, toate probele au redus activitatea mitocondriala, viabilitatea
celulara scazand la cel mult 80% si, in unele cazuri, pana la 5%. Unele probe (MF-DIF-397, MF-
DIF-48, MF-DIF-49, MF-DIF-50, MF-DIF-51 si MF-DIF-53) au indus moarte celulara completa
incepand de la concentratia de 50 uM, indicAnd o afectare citotoxicd severd. DMSO in
concentratie de 0,1% nu a prezentat toxicitate, insd la 1% a redus viabilitatea celulara la
aproximativ 50%.

In testul LDH, in acelasi interval de concentratii (0,5-100 uM), concentratiile <10 uM nu
au determinat leziuni membranare semnificative, respectiv nu au indus eliberare detectabild de
LDH (Figura 4). La concentratii >25 pM, s-a observat o crestere a eliberarii LDH de pana la 30
mU/mL/min pentru probele MF-DIF-397, MF-DIF-48, MF-DIF-49, MF-DIF-50 si MF-DIF-53,
ceea ce sugereaza moartea celulara prin necroza. DMSO, atat la 0,1%, cat si la 1%, nu a indus
necroza.

Concluzii

Rezultatele obtinute confirma succesul sintezei si caracterizarii bazelor Mannich derivate
din lawsond, pe baza reactiei monotop Mannich, in conditii ecologic prietenoase. Pentru
compusii cunoscuti, MF-BD-396, MF-BD-397 si MF-BD-398, MF-DIF-54 caracteristicile
fizico-chimice ale compusilor sintetizati de noi corespund cu cele descrise [9], iar celelalte cinci
substante prezentate in articol sunt caracterizate pentru prima data. Spectrele FT-IR evidentiaza
prezenta tuturor gruparilor functionale caracteristice si variatiile structurale introduse prin
substituenti aromatici, datele de analizd elementala confirmand structurile compusilor. Datele
spectroscopiei 'H si '*C RMN vor completa caracterisiticile individuale fizico-chimice ale
compusilor noi. Analiza biologica a demonstrat ca acesti compusi prezintd un profil citotoxic
dependent de concentratie asupra liniei celulare de melanom malign uman (A375), cu o stimulare
a activitatii mitocondriale la concentratii scazute si o reducere semnificativa a viabilitatii la
concentratii mai mari. Corelarea rezultatelor MTT si LDH sugereaza ca mecanismul de moarte
celulara implica atdt procese apoptotice, cit si necrotice, in functie de doza si structurd. in
ansamblu, datele sustin ipoteza cd nucleul aminonaftochinonic reprezintad determinantul
principal al bioactivitatii, in timp ce variatiile substituentului aromatic moduleazd raspunsul
biologic. Aceste observatii, impreuna cu potentialul de coordonare metalica si proprietatile redox
ale compusilor, evidentiaza relevanta acestor derivati ca platforme promititoare pentru
dezvoltarea noilor agenti bioactivi in chimia medicinala.

Pe de alta parte, conditiile blande ale acestei reactii monotop, timpul scurt de sinteza si
posibilitatea izolarii facile a produselor de reactie, prezinta reactia Mannich cu pornire de la
lawsona deosebit de accesibild pentru lucrari practice didactice. In plus, caracterizarea rapida
prin FT-IR, corelatd cu evaluari preliminare de bioactivitate, oferd un cadru integrat pentru
ilustrarea relatiei structurd—proprietati si a conceptelor fundamentale din chimia organica si
medicinala.
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In perspectiva, prezenta mai multor situsuri donatoare potentiale in bazele Mannich
descrise ale lawsonei le confera acestora capacitatea de a chela metale de tranzitie. Coordinarea
metalicd poate modifica semnificativ comportamentul redox si proprietitile fizicochimice ale
scheletului de baza, si in numeroase cazuri raportate in literatura, poate intensifica efectele
citotoxice si/sau antimicrobiene [11]. Prin urmare, sinteza si caracterizarea complecsilor metalici
ai prezentei serii de derivati reprezinta o directie logica si promitdtoare pentru studii ulterioare.

Nota bene:

D.F., E.G. si D.B. exprimd multumire pentru sprijinul acordat din partea Ministerului
Educatiei si Cercetarii din Republica Moldova, pentru finantarea proiectului ,, Studiul chimic al
metabolitilor secundari din sursele naturale locale si valorificarea potentialului lor aplicativ in
baza largirii diversitatii moleculare cu functionalitate multipla (MetNatVal)” (cod 010601) ,
precum si dnei Dr. Eugenia Stingaci pentru discutii utile. F.Z.M. si N.S. doresc sa isi exprime
recunostinta pentru sprijinul acordat printr-un grant din partea Ministerului Educatiei si
Cercetarii, CNCS-UEFISCDI si NARD din Moldova, proiectul cu numéarul PN-IV-PCB-RO-
MD-2024-0011, in cadrul PNCDI 1V.

N.E.D si ML.S. tin sa multumeascé Ministerului Educatiei si Cercetarii din Romania pentru
sprijinul financiar acordat programului “Nucleu” in cadrul Planului National de Cercetare,
Dezvoltare si Inovare 2022-2027, Romania, proiectul nr. 27N/03.01.2023, codul component PN
232401 02.
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