IR v e o o

s Sesiisetiasdruadine it

4esessacsscserssscacestenenee

CKAMPenEO 9

on maand geleden
V 1993-42] kwam
NicoW. Spec-

rgonische Scheikunde
an de UvA in de londelii-
pers. Het Japanse far
aceutische bedriff
Kyowa Hakko Kogyo ver-
| wierf de weraldwiide
rechten op een fen joar
geleden gesynthetiseerd
indoolchinon-derivaat,
EO 9, een veelbelovend
anti-kanker middel.
Speckamp vierde op 6 de-
cember zijn zestigste ver-
joardag, die ondermeer
werd opgesierd met het
symposium ‘Synthetic
Challenges of the
Nineties'.

Viatrial-and-error tot een onverklaarbaar
resultaat komen, de eindelijk gelukte po-
ging niet meer kunnen reproduceren: orga-
nische synthese als anachronisme in de mo-
derne chemie. Professor Nico W. Speckamp
(UvA) toont een ambivalente houding ten
opzichte van dit beeld. Aan de ene kant
koestert hij het als een sentimentele gero-
mantiseerde herinnering aan zijn lange on-
derzoekscarri¢re. Maar aan de andere kant
ervaart hij het als een vervelend vooroor-
deel dat het hemzeer lastig maakt om ge-
noeg exposure voor zijn vakgebied in
Nederland te verkrijgen.

Dat in ditspanningsveld een verbinding
is gesynthetiseerd, die mogelijk als genees-
middel tegen kanker furore zal gaan maken,
is bijna een wonder te noemen.

“Alsje afgaat op de mensen die beweren
dat er sinds de synthese van vitamine B12
in 1974 niets meer is gebeurd in de organi-
sche synthese, danis het anti-kankermid-
del EO 9inderdaad een geschenk uit de he-
mel. Maarik ben het hier natuurlijk niet mee
eens. Erisjuist sprake van een enorme voor-
uitgang. Echt geloof me, als je twee jaar niet
actiefin dit vakgebied opereert, weet je niet
meer wat er gaande is. Maar omdat die vor-
deringen zo moeilijk zijn te vertalen naar
concrete resultaten, zijn de vondsten pasin
retrospectief spectaculair. Kijk naar EO 9,
datis nuin het nieuws, terwijl wij het meer
dan tien jaar geleden hebben gesyntheti-
seerd!”

Vechten voor je vakgebied

Ofschoon de organische synthese al bijna
twintig jaar een aparte werkgemeenschap
binnen het SONis, moet tot op de dag van
vandaag zware strijd geleverd worden om
die positie te behouden.“We delenin een
niet-oneindig grote taart. Als je niet vanna-
ture, zoals de fysisch geori€énteerde chemi-
ci, in de goede hoek zit, moet je zeker bij
krimpende middelen je vakgebied zeer
overtuigend kunnen profileren.”

De continuiteit van het onderzoek wordt
volgens Speckamp ernstig bedreigd. Van-
uit het Nederlandse universitaire systeem
worden te weinig inspanningen gedaan om
het spaarzame jonge talent vast te houden.
“Qok binnen onze vakgroep steekt de ver-
grijzing de kop op. Collega’s Cerfontain en
Pandit gaan binnenkort met emeritaat, ik-
zelf ben over vijf jaar weg. Over de opvol-
ging is nog weinig met zekerheid te zeggen.
Enige zorg is wel op zijn plaats. Veel talent
gaat nu verloren, omdat promovendi geen
mogelijkheid krijgen om door te stromen.
Inde Verenigde Staten is er een veel beter
systeem; daar kan een talentvolle jongere
hetinieder geval proberen. Het zou goed
zijn alsin Nederland een groter deel van de
onderzoeksgelden voor jonge onderzoe-
kers opzij wordt gezet.”

Veel talent vertrok naar de industrie,
maar daar begint het klimaat ook te ver-
slechterenenneemt het aandeel van het or-
ganisch synthetisch onderzoek af. Als het
zonog langer door gaat twijfelt Speckamp
sterk over de toekomst van het eigen indus-
triéle speurwerk in Nederland. “Door die
rigoureuze herstructureringen kom je on-
der de kritische massa om nog goed onder-
zoek te kunnen doen. En als je ook nog van
plan bent om delen van je onderzoek te la-
ten uitvoeren door goedkope krachten in
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Nico Speckamp: “De schoonheid van een synthese en al het werk
dat er achter zit is haast niet over te brengen aan leken.”

‘Bak-en-braa
chemie

1S nog

springleven

De organische synthese neemt met ingrediénten als
bezieling en persoonlijk engagement
een biizonc?ere plaats in binnen c?e chemie.
Prof. Nico Speckamp en het mogelijke anti-kanker middel

EO 9 dls schoolvoorbeeld van een succesvolle synthese
L :

Rusland of China dan is het einde helemaal
zoek. Wat dat betreft pakken de grote
Duitse en Zwitserse bedrijven het beter
aan. Zij herstructureren geruisloos en hou-
den daarbij het onderzoeksvolume op
peil.”

Bezieling

De geromantiseerde kant van de organi-
sche synthese komt sterk naar voreninde
verwikkelingen rond EO 9. Het persoonlij-
ke engagement van de onderzoekers speel-
de hierbij een belangrijke rol. Het onder-
zoek is al in de zeventiger jaren gestart toen
dr. Siem Veenstra zich zette aan de synthe-
se van alkaloiden (natuurstoffen). “Som-
mige insiders twijfelden aan het nut van dit
onderzoek en hadden helemaal niet ver-
wacht dat er wat uit zou komen. Maar ook
eenniet zo voor de hand liggend idee kan
vorm krijgen als het maar gedragen wordt
door een toegewijde onderzoeker. Enkele
jaren later is min of meer bij toeval het con-
tact met de oncoloog Pinedo tot stand ge-

komen. Die deed onderzoek naar de lotge-
vallen van mitomycine C in het lichaam,
maar had niet de beschikking over een goe-
de marker. Eris toen een werkplan opge-
steld om de totaalsynthese van mitomycine
te benaderen. Via het Koningin Wilhel-
mina Fondsisdr. Eef Oostveen als post-doc
aangesteld. Ja, en dat is nuzo’n bijzondere
chemicus die het hele onderzoek van de
grond getild heeft.”

Het frappante is dat Oostveen nooit geko-
men s tot de synthese van mitomycine “De
verbindingen die wel werden gemaakt,
waaronder intermediairen, werden direct
door Pinedo gescreend op in vitro anti-kan-
ker activiteit. Totaal onverwacht bleek dat
we beet hadden. EO 9 was de negende ver-
binding van de bijna honderd indoolchi-
non-derivaten die Oostveen heeft gesyn-
thetiseerd.”
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Ondanks de vele inspanningen van de
EORTC (‘European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer’) om het
middel onder de aandacht van de industrie
te brengen is er pas werkelijk tot zaken ge-
komen toen men besefte dat EO 9 wel eens

_viaeen ander mechanisme zoukunnen wer-

ken dan het mitomycine C en ook minder
bijwerkingen had. Het is dan gewoon een
must om de rechten te hebben alleen al van-
wege het feit dat de concurrent er mee aan
de haal zou kunnen gaan.”

Te weinig geld voor apparatuur

Met de verkoop van de rechten is het bud-
get van de vakgroep behoorlijk opgevij-
zeld. “Je kunt er weliswaar geen hele rij
AlO’s van aanschaffen, maar we hebben
hiermee wel de 400 MHz NMR, een voor
ons werk onmisbaar apparaat dat we anders
nooit hadden kunnen kopen, voor het groot-
ste deel gefinancierd.”

Apparatuur is voor Speckamp een heet
hangijzer. Het SON-aandeel in het NWO-
budget laat niet toe dat relatief dure appa-
ratuur wordt gesubsidieerd. Aanschaf van
eenroutine-apparaat van circa één miljoen
gulden is nagenoeg onmogelijk. “De aan-
schaf van prestigieuze apparatuur zoalseen
750 MHz NMR is natuurlijk prachtig, maar
voor datzelfde bedrag heb je ook een stuk
of zeven 400 MHz apparaten. Universi-
teiten zouden door O&W via langjarige
contracten van dergelijke instrumenten
moeten worden voorzien.”

Publiciteit fen koste van alles?
De prestigieuze apparatuur is Speckamp
mede een doornin het oog omdat er vaak
universitair-politieke en publicitaire doel-
einden mee gemoeid zijn. Onderzoek in de
negentiger jaren kan niet zonder de krant
maar vaak worden resultaten opgeblazen
om bij subsidiegevers goed over te komen.
“Menwil kost wat kost een sensationeel on-
derzoeksresultaat of de mogelijkheid daar-
van afdwingen door zo’n super-apparaat te
kopen. De reclamemakers beseffen heel
goed dat het grote publick dergelijke beel-
den niet kan relativeren en de verre toe-
komst al werkelijkheid ziet worden.”

“Ook de resultaten met EO 9 haddenin
ditstadium beter nog even binnenskamers
gehouden kunnen worden, maar hierover
hebben wij het niet alleen voor het zeggen.
De mensenbegrijpen te weinig waar je over
praat. Het is geen mooi stukje muziek dat
jezoaankuntvoelen. Hetis organische che-
mie met moleculen en moeilijke omzettin-
gen! De schoonheid van een synthese en al
het werk dat er achter zit is haast niet over
te brengen aan leken.”

“Maarja”, relativeert Speckamp, “dan
wordt je na de TV-uitzending bij NOVA
gebeld door mensen die willen helpen met
hetinpakken van de medicijnen, of door fa-
milie van patiénten die het als laatste red-
middel willen testen. Opzo’nmomentdenk
je:als het werkelijk zou lukken met EO 9
danis dat veel meer waard dan alle mooie
chemie die ervoor ontwikkeld is
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