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Summary

Summary

Living systems perform complex functions through the organization of molecular
components. Enzymes control chemical reactivity through structured active-site
environments, protein-degradation pathways regulate protein abundance through
molecular recognition and recruitment, and photosynthetic and respiratory systems
convert energy through organized electron- and proton-transfer processes. These
examples show that biological function often depends not only on the chemical identity
of individual molecules, but also on how molecular components are connected,
positioned and allowed to interact. This thesis explores this idea from the perspective of

organic synthesis. Under the title Design and Synthesis of Functional Molecular Systems:

CDK PROTACs and Quinone Rotaxane-Based Electron Shuttles, it brings together
chemically distinct projects that use synthetic molecular design to construct systems with
intended biological or redox-related function.

The work described in this thesis reflects two phases of doctoral research. The first
phase was rooted in medicinal and synthetic chemistry and focused on multicomponent
reactions and targeted protein degradation. The second phase shifted toward
mechanically interlocked molecules and redox-active quinone rotaxanes. They are
connected by a broader chemical perspective: organic synthesis can be used to build
functional molecular architectures inspired by different principles found in living systems.
In the medicinal chemistry part, the relevant biological principle is protein regulation,
especially the ability of molecular recognition and recruitment to alter protein fate. In the
rotaxane part, the relevant principle is redox and energy transduction, where quinone
cofactors and their local molecular environments influence electron- and proton-transfer
behaviour.

Chapter 2 reviews multicomponent reactions in cancer drug discovery. Multicomponent
reactions are valuable because they assemble several starting materials into a product
in a single synthetic operation, allowing scaffold construction and diversification to occur
together. This modularity is particularly useful in oncology-oriented medicinal chemistry,
where analogue generation, structure—activity relationship exploration and rapid access
to structurally diverse compounds are essential. The chapter discusses selected
applications of MCR chemistry in targeted protein degradation, molecular glue discovery,
cancer-relevant enzyme inhibition, epigenetic and transcription-associated targets,
protein—protein interaction antagonism and additional oncology-related chemotypes.
These examples show that MCRs are not only tools for preparing individual compounds,
but also practical synthetic platforms for exploring biologically relevant chemical space.
Within the thesis, this chapter provides the synthetic and medicinal-chemistry
background for later work on degrader design, especially the use of an MCR-derived
imidazole scaffold as an MDM2-binding module.
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Chapter 3 describes the design and synthesis of CDK4/6/9-directed PROTAC
candidates as functional molecular systems for targeted protein degradation. CDK4/6
and CDK9 are cancer-relevant kinases involved in cell-cycle control and transcriptional
regulation, and their pharmacological modulation remains an important objective in
oncology. Rather than relying only on occupancy-driven inhibition, PROTACs use a
heterobifunctional architecture to recruit a protein of interest and an E3 ubiquitin ligase
into proximity, thereby promoting ubiquitination and proteasomal degradation. In this
chapter, an abemaciclib-derived CDK-binding warhead was used as a common starting
point for modular degrader design. A CRBN-recruiting PROTAC series was prepared,
including one advanced compound showing biological activity consistent with CDK4/6/9
protein reduction. Related analogues were synthesized to explore structural variation
around the CRBN-binding module. In a second approach, the CDK-targeting warhead
was combined with a compact MDM2-binding imidazole ligand accessible through
multicomponent chemistry. Although biological evaluation of the MDM2-based candidate
remains to be completed, its synthesis demonstrated the chemical feasibility of
extending the CDK-targeting platform to an alternative E3-ligase-recruiting architecture.
Overall, this chapter illustrates how modular organic synthesis can generate degrader
candidates in which molecular architecture is directly linked to a biological function.

Chapters 4 and 5 shift from biological protein regulation to redox-active molecular
systems inspired by energy conversion. Natural photosynthetic and respiratory chains
use organized redox cofactors, including quinones, to mediate electron and proton
transfer. Artificial photosynthetic systems face a related challenge: charge-separated
states must be generated and maintained long enough to drive useful redox chemistry,
while rapid recombination must be suppressed. Chapter 4 explores mechanically
interlocked molecules as potential redox-relay architectures for future photoactive
electron shuttles. The long-term target was a hybrid covalent/supramolecular [3]rotaxane
containing a quinone-based macrocycle and a second electron-accepting macrocycle
on a single axle. Because this target was synthetically demanding, the chapter first
established the required [2]rotaxane modules separately. A covalent-template strategy
was developed for quinone-containing [2]rotaxanes, in which oxidative cleavage of a
temporary terephthalate template generated the bis(p-benzoquinone) macrocycle.
Complementary diacid- and diamide-thread quinone rotaxanes were prepared, although
their limited stability restricted further electrochemical development. In parallel,
supramolecular [2]rotaxanes based on NDI and blue-box macrocycles were synthesized
using donor—acceptor recognition with a naphthalene-containing thread. These studies
established complementary routes to redox-active interlocked modules, while also
showing that improved quinone-rotaxane stability was required before integration into a
higher-order electron-shuttle architecture.
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Chapter 5 builds directly on this limitation by redesigning the quinone rotaxane platform
for improved stability and electrochemical accessibility. Quinones are important redox
motifs because they can undergo electron-transfer and proton-coupled electron-transfer
processes. In many synthetic systems, however, proton availability is controlled by bulk
solution conditions rather than by a local molecular environment. This chapter therefore
investigates whether mechanically positioning proton-donating groups near a quinone
macrocycle can influence quinone reduction. A simplified hydrocarbon-based thread was
introduced to replace the first-generation click-containing axle, while retaining the
covalent-template strategy developed in Chapter 4. From a common prerotaxane,
diacid- and diamide-thread quinone rotaxanes were prepared, allowing comparison
between a stronger proton-donating acid thread and a weaker proton-donating amide
thread within the same interlocked framework. NMR and UV-vis spectroscopy supported
the formation of distinct mechanically interlocked structures. Cyclic voltammetry showed
that the diacid-thread rotaxane displayed an anodically shifted and broadened quinone
reduction response, consistent with PCET-favoured behaviour, whereas the diamide
analogue behaved more like an electron-transfer-dominated system. The corresponding
non-interlocked macrocycle/thread mixture showed only a partial proton-donor-assisted
response. These observations suggest that mechanical preorganization enhances the
influence of thread-bound proton-donating groups on quinone reduction.

Taken together, the chapters of this thesis demonstrate different ways in which organic
synthesis can be used to construct functional molecular systems. Multicomponent
reactions provide modular access to structurally diverse molecules for cancer drug
discovery. CDK-directed PROTACs show how synthetic heterobifunctional architectures
can engage natural protein-regulation machinery to alter protein fate. Quinone rotaxanes
show how mechanically interlocked architectures can organize redox-active and proton-
modulating components within a single molecular framework. Although these studies
differ in target, structure and application, they share a common chemical foundation:
function is designed into molecular systems through the deliberate control of structure,
connectivity and component organization.
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Samenvatting

Levende systemen voeren complexe functies uit door de organisatie van moleculaire
componenten. Enzymen sturen chemische reactiviteit via gestructureerde actieve
plaatsen, eiwitafbraakroutes reguleren de hoeveelheid eiwitten via moleculaire
herkenning en recrutering, en fotosynthetische en respiratoire systemen zetten energie
om via georganiseerde elektron- en protonoverdrachtsprocessen. Deze voorbeelden
laten zien dat biologische functie vaak niet alleen afhangt van de chemische identiteit
van afzonderlijke moleculen, maar ook van de manier waarop moleculaire componenten
met elkaar verbonden zijn, gepositioneerd worden en met elkaar een interactie aan gaan.
Dit proefschrift onderzoekt dit concept vanuit het perspectief van de organische synthese.
Onder de titel Design and Synthesis of Functional Molecular Systems: CDK PROTACs
and Quinone Rotaxane-Based Electron Shuttles brengt het verschillende projecten
samen waarin synthetisch moleculair ontwerp wordt gebruikt om systemen te
construeren met een beoogde biologische of redox-gerelateerde functie.

Het werk dat in dit proefschrift wordt beschreven weerspiegelt twee fasen van het
promotieonderzoek. De eerste fase was geworteld in de medicinale en synthetische
chemie en richtte zich op multicomponentreacties en doelgerichte eiwitafbraak. De
tweede fase focuste zich meer op mechanisch verstrengelde moleculen en redox actieve
chinon-rotaxanen. Daarvan worden zij verbonden door een breder chemisch perspectief:
organische synthese kan worden gebruikt om functionele moleculaire constructen te
bouwen, die zijn geinspireerd op verschillende principes uit levende systemen. In het
medicinale-chemiegedeelte is het relevante biologische principe eiwitregulatie, in het
bijzonder moleculaire herkenning en recrutering om het lot van eiwitten te beinvioeden.
In het rotaxaangedeelte is het relevante principe redox- en energieconversie, waarbij
chinoncofactoren en hun lokale moleculaire omgeving het gedrag van elektron- en
protonoverdracht beinvlioeden.

Hoofdstuk 2 bespreekt multicomponentreacties in de ontdekking van kankertherapeutica.
Multicomponentreacties (MCR’s) zijn waardevol omdat zij meerdere uitgangsstoffen in
één synthetische reactie samenbrengen tot één product, waardoor skeletopbouw en
diversificatie gelijktijdig kunnen plaatsvinden. Deze modulariteit is bijzonder nuttig in
oncologiegerichte medicinale chemie, waar het genereren van analogen, het
onderzoeken van structuur—activiteitsrelaties en snelle toegang tot structureel diverse
verbindingen essentieel zijn. Het hoofdstuk bespreekt geselecteerde toepassingen van
MCR-chemie in doelgerichte eiwitafbraak, de ontdekking van moleculaire lijmen,
remming van enzymen die relevant zijn voor kanker medicatie, epigenetische en
transcriptie-geassocieerde doelwitten, antagonisme van eiwit—eiwitinteracties en
aanvullende oncologiegerelateerde chemotypen. Deze voorbeelden tonen aan dat
MCRs niet alleen hulpmiddelen zijn voor de bereiding van individuele verbindingen,
maar ook praktische synthetische platforms voor het verkennen van biologisch relevante
chemische ruimte. Binnen dit proefschrift biedt dit hoofdstuk de synthetische en
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medicinale-chemische achtergrond voor het latere werk aan degradatie ontwerp, met
name het gebruik van een MCR-afgeleid imidazoolskelet als MDM2-bindingsmodule.

Hoofdstuk 3 beschrijft het ontwerp en de synthese van CDK4/6/9-gerichte PROTAC-
kandidaten als functionele moleculaire systemen voor doelgerichte eiwitafbraak.
CDK4/6 en CDK9 zijn oncologisch relevante kinasen die betrokken zijn bij
celcycluscontrole en transcriptionele regulatie, en hun farmacologische modulatie blijft
een belangrijk doel binnen de oncologie. In plaats van uitsluitend te vertrouwen op
bezettingsgedreven remming, gebruiken PROTACs een heterobifunctionele architectuur
om een eiwit van interesse en een E3-ubiquitine-ligase in elkaars nabijheid te brengen,
waardoor ubiquitinering en proteasomale afbraak worden bevorderd. In dit hoofdstuk
werd een van abemaciclib afgeleide CDK-bindende warhead gebruikt als
gemeenschappelijk uitgangspunt voor modulair degraderontwerp. Er werd een CRBN-
rekruterende PROTAC-reeks bereid, waaronder één gevorderde verbinding die
biologische activiteit vertoonde die consistent is met vermindering van CDK4/6/9-
eiwitniveaus. Gerelateerde analogen werden gesynthetiseerd om structurele variatie
rond de CRBN-bindingsmodule te onderzoeken. In een tweede benadering werd de
CDK-gerichte warhead gecombineerd met een compacte MDM2-bindende
imidazoolligand die toegankelijk is via multicomponentchemie. Hoewel biologische
evaluatie van de MDM2-gebaseerde kandidaat nog moet worden voltooid, toonde de
synthese ervan de chemische haalbaarheid aan van uitbreiding van het CDK-gerichte
platform naar een alternatieve E3-ligase-rekruterende architectuur. In zijn geheel
illustreert dit hoofdstuk hoe modulaire organische synthese degraderkandidaten kan
opleveren waarin moleculaire architectuur direct is gekoppeld aan een biologische
functie.

Hoofdstukken 4 en 5 verschuiven van biologische eiwitregulatie naar redoxactieve
moleculaire systemen die zijn geinspireerd door energieconversie. Natuurlijke
fotosynthetische en respiratoire ketens gebruiken georganiseerde redoxcofactoren,
waaronder chinonen, om elektron- en protonoverdracht te mediéren. Kunstmatige
fotosynthetische systemen staan voor een verwante uitdaging: ladingsgescheiden
toestanden moeten worden gegenereerd en lang genoeg behouden blijven om nuttige
redoxchemie mogelijk te maken, terwijl snelle recombinatie moet worden onderdrukt.
Hoofdstuk 4 onderzoekt mechanisch verstrengelde moleculen als potenti€le redoxrelais-
architecturen voor toekomstige fotoactieve elektronshuttles. Het langetermijndoel was
een hybride covalent/supramoleculair [3]rotaxaan met een op chinon gebaseerde
macrocyclus en een tweede elektronaccepterende macrocyclus op één enkele as.
Omdat dit doel synthetisch veeleisend was, werden in het hoofdstuk eerst de benodigde
[2]rotaxaan modules afzonderlijk ontwikkeld. Er werd een covalent-template-strategie
ontwikkeld voor chinonbevattende [2]rotaxanen, waarbij oxidatieve splitsing van een
tijdelijke tereftalaat-template = de  bis(p-benzochinon)-macrocyclus  opleverde.
Complementaire chinonrotaxanen met dizuur- en diamide-assen werden bereid, hoewel
hun beperkte stabiliteit verdere elektrochemische ontwikkeling belemmerde.
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Parallel daaraan werden supramoleculaire [2]rotaxanen op basis van NDI- en blue-box-
macrocycli gesynthetiseerd door gebruik te maken van donor—acceptorherkenning met
een naftaleenbevattende as. Deze studies legden complementaire routes naar
redoxactieve verstrengelde modules vast, maar lieten ook zien dat verbeterde stabiliteit
van chinonrotaxanen noodzakelik was voordat integratie in een hogere-orde
elektronshuttle-architectuur mogelijk zou zijn.

Hoofdstuk 5 bouwt direct voort op deze beperking door het chinonrotaxaanplatform
opnieuw te ontwerpen met het oog op verbeterde stabiliteit en elektrochemische
toegankelijkheid. Chinonen zijn belangrijke redoxmotieven omdat zij elektronoverdracht
en protongekoppelde elektronoverdrachtsprocessen kunnen ondergaan. In veel
synthetische systemen wordt de beschikbaarheid van protonen echter bepaald door de
omstandigheden in de bulkoplossing, en niet door een lokale moleculaire omgeving. Dit
hoofdstuk onderzoekt daarom of het mechanisch positioneren van protondonerende
groepen nabij een chinonmacrocyclus de reductie van chinon kan beinvloeden. Een
vereenvoudigde koolwaterstofgebaseerde as werd geintroduceerd ter vervanging van
de eerste generatie klik-bevattende as, terwijl de in hoofdstuk 4 ontwikkelde covalent-
template-strategie behouden bleef. Vanuit een gemeenschappelijk prerotaxaan werden
chinonrotaxanen met dizuur- en diamide-assen bereid, waardoor vergelijking mogelijk
werd tussen een sterker protondonerende zuuras en een zwakker protondonerende
amideas binnen hetzelfde verstrengelde raamwerk. NMR- en UV-vis-spectroscopie
ondersteunden de vorming van afzonderlijke mechanisch verstrengelde structuren.
Cyclische voltammetrie liet zien dat het rotaxaan met de dizuuras een anodisch
verschoven en verbrede chinonreductierespons vertoonde, consistent met PCET-
begunstigd gedrag, terwijl het diamide-analoog zich meer gedroeg als een systeem dat
wordt gedomineerd door elektronoverdracht. Het overeenkomstige niet-verstrengelde
mengsel van macrocyclus en as vertoonde slechts een gedeeltelike, door
protondonoren ondersteunde respons. Deze waarnemingen suggereren dat
mechanische preorganisatie de invloed van asgebonden protondonerende groepen op
chinonreductie versterkt.

Gezamenlijk demonstreren de hoofdstukken van dit proefschrift verschillende manieren
waarop organische synthese kan worden gebruikt om functionele moleculaire systemen
te construeren. Multicomponentreacties bieden modulaire toegang tot structureel
diverse moleculen voor de ontdekking van kankertherapeutica. CDK-gerichte PROTACs
laten zien hoe synthetische heterobifunctionele architecturen natuurlijke
eiwitregulatiemachinerie kunnen benutten om het lot van eiwitten te veranderen.
Chinonrotaxanen tonen hoe mechanisch verstrengelde architecturen redoxactieve en
protonmodulerende componenten kunnen organiseren binnen één moleculair raamwerk.
Hoewel deze studies verschillen in doelwit, structuur en toepassing, delen zij een
gemeenschappelijke chemische basis: functie wordt in moleculaire systemen ontworpen
door doelbewuste controle over structuur, connectiviteit en componentorganisatie.
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