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Hideg Kalman (1934-2018) ¢élete és munkassaga
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1. Bevezetés, kezdeti évek, csalad

Hideg Kalman (1. kép) 2018. januar 18-an, hosszantarto,
sulyos, kronikus betegség kovetkeztében elhunyt, igy mun-
kassaganak fontosabb allomasait mi, a leghosszabb ideig
vele dolgozo, még aktiv munkatarsai, tanitvanyai irjuk meg.

Manapsag a kutatokat tudomanymetriai paramétereik alap-
jan itélik meg. Hideg professzor paraméterei magukért
beszélnek: 1960 ota 269 angol nyelvii kozleménye jelent
meg nemzetkozi folyoiratokban. Emellett 29 kozleménye
volt angol nyelvii, hazai kiadasu folyodiratokban, 30 szaba-
dalomnak volt egyediili vagy tarsszerzdje, 1 kdnyvben és
6 konyvfejezetben volt tarsszerzo, 6635 fiiggetlen idézete
van, Osszesitett impakt faktora 716,9, H-indexe 48.

1. Kép. Hideg Kalman emeritus professzor.

Hideg Kéalman 1934. jalius 9-én sziiletett a Borsod-Abauj-
Zemplén megyei Bels6bdcson. Edesapja id. Hideg Kalman,
¢édesanyja Szabo Maria gazdalkodok voltak. A négy elemit
sziiléfalujaban végezte, majd egyhazi tehetséggondozas
eredményeként a Sarospataki Reformatus Gimnaziumba
keriilt 1944-ben. A héabort utan a kommunista rezsim az
egyhazi iskolakat megsziintette, ill. allamositotta és az eset-
leges ellenallds megakadalyozéasara a diaksagot is felcse-
rélte a kiilonbozo felekezeti intézmények kozott. Igy keriilt
Hideg Kalman a mez6ékovesdi 1. Laszld6 Gimnaziumba (ere-
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detileg katolikus gimnazium) és ott érettségizett 1952-ben.
Szerencse volt a szerencsétlenségben, hogy oda keriilt egy
nagyon jo kémia tandar is, aki megszerettette vele a kémi-
at, igy 1952-ben felvételt nyert a debreceni Kossuth Lajos
Tudomanyegyetem kutatovegyész szakara. Itt ismerte meg
Hankovszky Olgat (1934-2020), késobbi feleségét, aki-
vel évfolyamtarsak voltak, és akit 1958-ban feleségiil vett
(2. kép).

2. Kép. Hideg Kalman és Hankovszky Olga eskiivéi képe 1958-bol.

Hideg Kalman az egyetemi tanulmanyai utolsé évében
az akkoriban alakult Biogal Gyoégyszergyarban dolgozott
externistaként, Bognar Rezsé akadémikus ajanlasaval.
1957-ben szerzett kutatovegyész diplomat. A Debreceni
Agrartudomanyi Egyetemen kezdett tanitani, majd két év
mulva feleségével egyiitt egy professzora ajanlasara pa-
lyaztak 1959-ben Pécsre. Kezdetben csak 6 kapott allast a
Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen, a Méhes Gyula vezette
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Gyogyszertani Intézetben. Felesége a Kacsotai Tejiizem la-
boratériumaban tudott elhelyezkedni, de rovidesen 0 is az
egyetemre kertilt. Ideiglenesnek gondoltak a pécsi tartdzko-
dast, azonban Eva lanyuk mar itt sziiletett meg, és végiil is
itt indult el a szakmai palyafutasuk.

2. A kutatéi palyafutas fo6bb allomasai

Hideg Kalman ¢s felesége az akkori Gydgyszertani
Intézetben alakitotta meg szintetikus kutatdcsoportjat, ek-
kor csatlakozott hozzajuk asszisztensként Huszar Terézia,
Ott Miklosné, Halasz Aladarné, Lovas Laszloné. Ebben az
idében keringésfarmakologiai és antimikrobialis hatéanya-
gok szintézisével foglalkoztak és ekkor alapoztdk meg a
késébbi intézet gydgyszerkutatasi és heterociklusos kuta-
tasi profiljat. Hideg Kélman 1962-ben a KLTE-en dokto-
rélt ,,Hipotenziv hatdsu w-alkil-amin-ftalimid és izoindolin
vegyiiletek eloallitasa” cimili értekezésével, majd 1967-
ben megszerezte a kandidatusi fokozatot ,,Benzazolok és
6,7-benzo-[1,5]-tiazepinek” cimii munkajaval.

Ennek az idészaknak egyik legfigyelemreméltobb eredmé-
nye a Mikrobioldgiai Intézettel egyiittmiikodésben Pacsa
Sandorral kifejlesztett virusellenes 1-(2-(piridin-2-il)etil)
guanidin (I) szintézise volt (1. abra), amelyet a Nature-ben
publikalak.! Szintén ekkoriban sziiletett meg a 156830 laj-
stromszamu magyar szabadalom? is: ,,Eljaras szubsztitualt
benzazol-szarmazékok eldallitasara” cimmel, amely a (IT)
vegytliletet is magaban foglalta sok mas benzazolszarmazék-
kal egyetemben. Ezeket a vegyiileteket csak antimikrobia-
lis, ill. kés6bb a hexobarbital metabolizmusat® befolyasold
indikéaciokban vizsgaltak, gyomorsav-szekrécio gatlasat
nem, noha egyetlen 1épésre (oxidacio szulfoxiddd) voltak
az AstraZeneca-nak 15-20 évvel késébb hatalmas tizleti
sikert hozd Esomeprazol (omeprazol) gyomorsavszekré-
ci6-gatld molekulgjatol. Késobb ez a magyar szabadalom
a svéd fejleszt6knek, rendkiviil sok ,.fejfajast” okozott.*
Hideg Kalman eredményeire felfigyeltek kiilfoldon is, €s
1970-ben egy évet a skociai St Andrews-1 Egyetem Kémiai
Intézetében toltott Douglas Lloyd professzor meghivasa-
ra. Ebben az id6szakban kotelez6dott el a makrociklusok
szintézise mellett, ugyanis mentoraval ekkor dolgoztak ki a
vilagon elséként a ,,nem templalt” makrociklusok szintézi-
sét,’ igy az 5,5,7,12,12,14-hexametil-1,4,8,11-tetraazaciklo-
tetradeka-7,14-dién (III) eléallitasat.

Hazatérve Skociabol uj helyzet vart ra, akkorra ugyanis
megvaltozott a Gydgyszertani Intézet vezetése és koncepci-
0ja, és mar nem akartak a szintetikus kémiai vonalat tovabb
vinni. igy Hideg Kalman és kutatocsoportja a Tigyi Jozsef
akadémikus vezette Biofizikai Intézet égisze alatt miikodo
Kozponti Kutatdlaborba keriilt. Tigyi professzor biztatasara
kezdtek foglalkozni az akkoriban Magyarorszagon nehezen
hozzaférhetd stabilis nitroxid szabadgyokds vegyiiletek
szintézisével, kielégitendé az intézetben dolgozo Belagyi
Jozsef vezette ESR-es kutatocsoport igényeit is.
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1. Abra. Hideg Kalméan munkéssaganak mérfoldké vegyiiletei.

Az atmenetinek tervezett kirandulas a nitroxid szabad gyo-
kok vilagaba nagyon is véglegesnek bizonyult: tobb ezer
HO-s (Hungarian Oxyl) vegyiiletet eredményezett és im-
maron kétszaz feletti kozleményt, 8 PhD/kandidatusi érte-
kezés (Lex Laszlo, Csekd Jozsef, Sar Cecilia, Kalai Tamas,
Kulcsar Gy6z6, Bognar Balazs, Ur Gyorgyi, Mostafa
Isbera), két habilitacios munka (Sar Cecilia, Kalai Tamas)
¢és egy MTA doktori értekezés (Kalai Tamas) megsziileté-
séhez vezetett. Az 1975-ben kezdett kutatds annyira sike-
res volt, f6leg a pirrolin tipusu nitroxidok tertletén,*” hogy
1979-ben a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen szervezték
meg az . Nemzetkozi Nitroxid Kongresszust (3. kép), ahol
eldszor talalkozhattak a vasfiiggdny két oldalan miikodo,
nitroxidok szintézisével és alkalmazasaval foglalkozo kuta-
tok. A konferenciasorozat kisebb-nagyobb megszakitasok-
kal azéta is folytatddik, 2017-ben Padovaban (Olaszorszag)
tartottak a legutobbi, 8. kongresszust.
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3. Kép. Az 1979-ben a POTE-en megrendezett 1. Nitroxid Kongresszus résztvevoi.

Az 1980-as évek (4. kép) szintén szamos pozitiv valtozast
hoztak. Hideg Kalman 1980-ban John Keana laboratoriuma-
ban, az Oregon State University-n (Eugene, Oregon, USA)
toltott 6 honapot, majd onnan hazatérve védte meg a ké-
miai tudomanyok doktora értekezését ”Heterociklusos ve-
gyliletek szintézise béta-clektrofil ketonok és dinukleofilek
reakcidjaval” cimmel. A kordbban emlitett Kézponti Kutato
Labor 6nallé egységgé valt, a kutatdocsoport az akkoriban
felgjitott Honvéd u. 1. alatti épiiletbe koltozott, tobb mas
kutatocsoporttal egyiitt. Neviik ,,Kozponti Kutatdo Labor,
Kémia” lett. Hideg Kalmant a KLTE cimzetes egyetemi
tanarava nevezték ki 1984-ben, 1986-ban pedig az akkori
POTE-en, a K6zponti Kutaté Laborban lett tarsprofesszor.

4. Kép. A ,,Hideg labor” munkatarsai 1980-bol.

E mellett ellatta a Pécsi Akadémiai Bizottsag III. sz.
Miiszaki, Kémiai- és Foldtudoméanyok Szakbizottsdganak
elnoki teenddit is 1976-1985 kozott. Mind a hazai, mind a
nemzetkozi kapcsolatai ekkorra teljesedtek ki, tobbek ko-
zott Lawrence J. Berlinerrel, akivel a maig legszélesebb
korben alkalmazott reverzibilis cisztein-jelolé metantio-
szulfonat spinjelz6é reagenst (IV, HO-225) publikaltak.® A
hazai kapcsolatai koziil a teljesség igénye nélkiil a spekt-
roszkopiaval foglalkozo kutatokat emlitjiik: Jeké Jozsef
(Alkaloida), Jerkovich Gyula (GYKI), Sohar Pal (EGYT/
EGIS majd ELTE), Szabd Zoltan (Alkaloida), Rockenbauer
Antal (MTA-KKKI). Horvath Laszloval (MTA-SZBK)
az indandion tipusu spinjelzé vegyiilettel (V) az ATP-az
membranfehérjéket tanulmanyoztak.” Az 1980-as évek
nagy fejlesztése volt a H-2545 (A-2545, VI) szabadalmaz-
tatott vegyiilet, amely a Vaughan-Williams osztalyozas sze-
rinti IV osztalyu, a szivizomban akkumulalodo kardiopro-
tektiv szer.!” A vegyiiletet az Alkaloida Vegyészeti Gyarban
fejlesztették Frank Laszlo vezetésével. A vegyiilet szamos
elényds tulajdonsagot mutatott klinika I fazisban, azonban
az Alkaloida Vegyészeti Gyar felmondta a fejlesztést a rend-
szervaltozast kdvetd privatizacionak is ,,.kdszonhetéen”.

Hideg Kalman kiterjedt ipari kutatasi kapcsolatokat folyta-
tott a 70-es és 80-as években a Kébanyai Gyogyszergyarral
(ma Richter Gedeon Nyrt.), az EGY T-vel (késobb EGIS), az
Alkaloidaval és a Reanallal. Utobbi a laborban eldallitott
spinjelzd vegyiileteket forgalmazta vilagszerte (5. kép). A
,,KK-munkakboél” és az eladott vegyiiletekbdl befolyt pén-
zeket az intézet fejlesztésére (eszkdzok, butorok, konyvek),
a munkatarsaknak adott juttatdsokra forditottak.
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Az akkor kifejlesztett spinjelz6 vegytileteket nem szabadal-
maztattak, és szamos finomvegyszer cég elkezdte gyartani
azokat, leszoritva az arakat és megsziintetve a labor és a
Reanal monopolhelyzetét. Késébb mar a Reanalnak sem
érte meg a vegyiileteket forgalmazni. Az ipari lehetdségek
visszaszorulasaval az 1980-as évek végétdl napjainkig az
intézet mikodését OTKA, ETT, majd NKFI, GINOP és ki-
valdsagi palyazati pénzekbdl finanszirozzuk.
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5. Kép. A Reanal altal forgalmazott spinjelz6 vegyiiletek katalogusanak
cimlapja az 1980-as évekbdl.

A rendszervaltds évei is szamos valtozast hoztak. 1989-
ben nyugdijaztak feleségét, aki a legfobb munkatarsa és
segitdje volt. Ezen feliil az évtizedekig stabil személyzet
is lecserélddott szintén nyugdijazas, csaladi okok miatti
mas varosba koltozés, stb. kdvetkeztében, és 0 assziszten-
seket kellett betanitani (Kneif Jozsefné, Macsainé Baracz
Nora, Rozsnyai Blanka, Kohari Gabriella, Balog Maria,
Horvathné Csokona Viola) és persze 1j doktorandusz hall-
gatdkat fogadni, tobbek kozott a jelen kdzlemény szerzait.

Ugyanakkor szamos uj nemzetkdzi kapcesolat is sziiletett
a spinjelzé vegyiiletek alkalmazasa, és nem utols6 sorban
a spinjelzdk tovabbi fejlesztése kapcsan. Szintén a teljes-
ség igénye nélkiil Peter Fajer-ral (NHMFL, Talahassee,
USA),"! Derek Marsh-sal (Max-Planck Intézet, Gottingen,
Németorszag),'”” James B. Mitchel-lel (NIH, Bethesda,
Maryland, USA),”® Gertz Likhtenshtein-nel (Ben Gurion
University, Beer Sheva, Izrael)* és Wayne Hubbell-lal
(UCLA, Los Angeles, USA) kozosen sziiletett munkakat
emlitjiik. Utébbi kutatéval a HO-225 (IV) vegyiilet to-
vabbfejlesztése eredményeként szintetizalt (VII) és (VIII)
vegyliletek rodopszin és lizozim fehérjék cisztein pontmu-
tansain torténé alkalmazasarol a Science-ben® és a PNAS-
ben'® sziilettek kozlemények. Mind emellett az intézetben
nitronok (IX)" szintézisének és reakcidinak!® vizsgalata-
ra, tovabba a kettds (fluoreszcens és spin) szenzorok (X,
DanePy) cldallitasara és novénybioldgiai alkalmazasara
is sor keriilt Hideg Evaval (MTA-SZBK majd PTE-TTK)
egyuttmitkodésben.”

Az 1997-ben megvalosulhatott Hideg Kalman nagy
alma, hogy csaknem 30 éves késéssel létrejott onallo,

gyogyszerkutatassal foglalkozd intézete, a Szerves ¢és
Gyodgyszerkémiai Intézet, amely a szerves kémia, mint
alaptargy oktatasat hivatott biztositani az akkor szervez6do
gyogyszerész szak hallgatoi, valamint a TTK kémia BSc
és vegyész MSc szakos hallgatéi szamara. A PhD képzés
akkori at- és ujraszervezésével a 148. sz. Kémiai Doktori
Iskola programja beleolvadt a Gyogyszerész Tudomanyi
Doktori Iskolaba, amelynek 6 volt az els6 vezetdje, 2004-ig.
A 2000-es évek elején folyd intézeti kutatomunka nagy
vivmanya volt, hogy az akkoriban népszeriivé valé atmene-
tifém (Ag, Pd, Pt, Cu) katalizalta reakciokat sikeriilt kiter-
jeszteni a halogéntartalmu stabilis nitroxid szabad gyokok
teriiletére is,?° megdontve azt a hiedelmet, hogy a nitroxid
funkcid jelenlétében az ilyen reakcidok nem lehetségesek.
Ebben az id6szakban nitroxidokkal modositott DTPA ligan-
dumok Gd**-komplexeinek vizsgalataval is foglalkoztunk
Briicher Ern6 (KLTE majd DE) csoportjaval.*!

Hideg Kalman 2004-ben nyugdijba vonult, de utdna b6 egy
évtizedig emeritus professzorként még segitette intézete
munkajat. Az intézetben is torténtek valtozasok, részben
lecserélddott az asszisztensi csapat és Ujak jottek (Lazsanyi
Noémi, Lamperth Eva, Kish Krisztina, ill. helyettesitdik
Kneif Adrienn, Henglné Mernye Lilla, Fekete Timea), ki-
boéviilt a miiszerpark és megnétt az intézet teriilete, mert
az oktatds szamara gyakorlatos és szemindriumi termet
(konyvtar) kellett biztositani (6. kép). Ujabb PhD hallga-
tok is jelentkeztek, és az Intézetben végzett munkaja alap-
jan szerzett fokozatot Kulcsar Gy6z6, Bognar Balazs, Ur
Gyorgyi és Mostafa Isbera.

6. Kép. Hideg Kalméan munkatarsai korében 2011-ben az intézeti
kényvtarban.

Hideg Kalman az utolsé aktiv évtizedében a kettds hata-
su, stabilis nitroxidot tartalmazé hibrid-, ill. hibrid-bioaktiv
vegyiiletek szintézisével foglalkozott. igy sziiletett meg a
(XI, HO-3867) daganatellenes kurkuminoid-alapu kisérle-
tes gyogyszer Prof. Periannan Kuppusamy-val (Colombus,
Ohio, USA, majd Dartmouth Giesel School of Medicine,
New Hampshire, USA) egyiittmiikodve,? és a (XII) PARP-
inhibitor vegyiilet Stimegi Balazzsal (PTE-AOK) vald
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egyuttmiikodésbol.?* A (XIII) vegyiilet vizsgalata John
Voss (University of California, Davis, USA) kutatdcso-
portjaval kooperalva?* bizonyitotta, hogy a vegyiilet képes
csokkenteni az amiloid-béta altal kivaltott oxidativ stresszt
allatkisérletes modelleken, abban a neurodegenerativ beteg-
ségben, amelyben Hideg Kalman is szenvedett utolso éve-
iben, a sors furcsa fintoraként. A 2010-es években Heinz-
Juergen Steinhoff és Michael Matthies kutatocsoportjaival
(Osnabriicki Egyetem, Németorszag) a nitroxidok kdrnye-
zeti kémiai alkalmazasat,” mig Alexander Kokorin kuta-
tocsoportjaval (Semenov Intézet, Moszkva, Oroszorszag)
merev szerkezetl kettés gyokok anyagtudomanyi és spekt-
roszkopiai vizsgalatat kezdeményezte, de a témak kitelje-
sedését mar nem érhette meg.

3. Oktatas

Hideg Kalman az 1960-as években a dr. univ cimének meg-
szerzése utan évekig jart a BME-re Csliros Zoltan akadémi-
kus meghivasara gyogyszerkémiat tanitani. Ennek Csiirds
professzor nyugdijazasa, illetve az 6 angliai Gtja vetett
véget. Az 1980-as években a kémiai tudomanyok dokto-
ra fokozat megszerzése utan Alma Materében, a KLTE-n
tartott specialkollégiumi kurzusokat ,,Szabad gyokok™ és
,»Valogatott fejezetek a szerves kémiabol” cimekkel az 1990-
es évek végéig. Kozben a frissen alakult Janus Pannonius
Tudomanyegyetem Természettudomanyi Karan 1994-t6l
felkérésre oktatott szerves kémiat immaron munkatarsaival
(Sar Cecilia és Kalai Tamas) és a foiskolai tanszék korabbi
munkatarsaval, Péczely Gaborral. El6szor kémia és biolo-
gia tanarszakosoknak, majd kés6bb az oktatasi rendszer
atalakitasaval (Bolognai harmonizacio) kémia BSc és bio-
l6gia BSc szakos hallgatoknak. 2001-t61 az oktatas kiboviilt
a gyogyszerészhallgatok szerves kémia oktatasaval, eleinte
magyar majd angol nyelven is. Kdzben csaknem masfél év-
tizeden keresztiil tartott PhD kurzusokat ,,Szabad gyokok a
bioloégiaban ¢és az orvostudomanyban” cimmel. Betegsége
elorehaladtaval az oktatast atadta tanitvanyainak és 2014-
t6l mar nem vallalt eléadasokat.

4. Epilogus

Kiviilrél és immar az id6 tavlatabol szemlélve elmondhat-
juk, hogy Hideg Kalmannak nehéz és megprobaltatasokkal
teli, de teljes ¢let- és szakmai palya jutott, bar a szerencse
nem allt mindig mellé. Ugy gondoljuk, hogy a legnagyobb
szakmali teljesitménye a stabilis nitroxid szabad gyokok ku-
tatasanak magyarorszagi meghonositasa és az ehhez kap-
csolodo szakmai miihely, iskola megszervezése volt. Magat
¢és kutatocsoportjat, de a tdgabb értelemben vett kdrnyeze-
tét is kozepes teljesitménytlinek tartotta a nemzetkdzi stan-
dardokhoz viszonyitva. Nala a nemzetk6zi szinvonal volt
az etalon, kiilfoldi utjai, és a nemzetko6zi kémiai irodalmat
figyelemmel kisérve, a kémia tudomany és altalaban a tu-
domany “eu ipso” globalista természete miatt is. Tegyiik
sziviinkre a keziinket, a mai divatossa valt egyetemi rang-
sorokban a magyarorszagi egyetemek pozicidit vizsgalva
tal nagyot nem tévedett... Szokimondasa és egyenessége

sokakban keltett megiitk6zést, sot ellenséges attitiidoket
vele szemben. Megosztd személyiség volt, ahogy mondani
divatos manapsag. Mégis, akik vele dolgozhattunk éveken,
évtizedeken keresztiil, talan az egyik legnagyobb jutalmat
kaptuk az élettdl.

Aktiv munkassaga alatt nem halmoztak el kitiintetések-
kel, cimekkel. Ezt 6 soha nem banta. Sokkal jobban oriilt
munkatarsai vagy éppen lanya szakmai sikereinek, egy jo
»prepinek”, vagy egy érdekes cikknek, akar sajat és szerzo-
tarsai, akar mas tollabol. Igazi kutato volt. 1999-ben elnyerte
a Széchenyi professzori 6sztondijat. A tovabbi elismerések
nyugdijba vonulasaig varattak magara. 2004-ben megkapta
a Koztarsasagi Elnok Tisztikeresztjét, €s a Zemplén Géza-
fédijat, 2006-ban pedig az EPR Society ,,Silver Medaljat”
(7. kép). Legjobb tudomasunk szerint ez ideig 6 az egyetlen
magyar kutatd, aki magyarorszagi munkassaga utan egyal-
talan elismerést kapott az EPR Society-t6l.

7. Kép. Az EPR Society Silver Medalja, amit Hideg Kalman 2006-ban
nyert el.

2013-ban az MTA-t6l megkapta az Ed&tvos-koszoru el-
ismerést és 2015-ben pedig a Kajtar Marton Alapitvany
Kuratériuma Kajtar Marton-dijjal is kitiintette.

Kevesen tudjak, de haldla utan 6t évvel talan elarulhat-
juk, hogy szamtalanszor hivtak hazai egyetemek vezetdi
posztokat ajanlva, kiilfoldi kutatohelyek is statuszokkal
kecsegtették. S6t, elmondasa szerint az ,,atkosban” még a
hatosagok is azt sugalltak, hogy disszidaljon, csaladja la-
togatasat is lehetové téve angol és amerikai tanulmanytjai
idején. Mégis, hii maradt itt ¢él6 édesanyjdhoz, munkatar-
saihoz, egyeteméhez és hazdjahoz. A nitroxidokkal kap-
csolatos szakmai munkassaganak tovabbi részleteit néhany
nemzetk6zi?™?? és két magyar osszefoglalo kozlemény**** is
bemutatja.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk a Pécsi Tudoményegyetemnek és
jogelédeinek, hogy ezeket a kutatasokat az elmult hat évti-
zeden keresztiil befogadta és az infastruktira rendelkezés-
re bocsatasaval tamogatta. Koszonjiik a hazai és kiilfoldi
egyiittm{ikodo partnereknek, a doktori és didkkords hall-
gatdknak, asszisztensnOk generacidinak az erdfeszitése-
it, akik nélkil az itt ismertetett eredmények nem johettek
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volna létre. Koszonjiik az ipari és az allami (OTKA, MTA,
ETT, NKFIH) szponzorok anyagi tdmogatasat. Végezetiil
koszonjiik leanyanak, Hideg Eva professzor asszonynak
(PTE-TTK) és Ott Miklosné nyugalmazott asszisztensno-

nek

az adatszolgaltatast, a kézirat atolvasasat és véglegesi-

tésére tett javaslataikat.
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Life and legacy of Kalman Hideg (1934-2018)

Kalman Hideg was born in Belsébdcs 9t July, 1934. He graduated
from Lajos Kossuth University, Debrecen, Hungary, in 1957. Soon
after, he married his classmate Olga Hankovszky, and they moved
to Pécs University. At the beginning of his carrier, he started to
work with heterocyclic compounds, such as compound (I) with
antiviral activity, and benzazole derivatives, such as compound
(IT). The latter is a close analogue of Omeprazole, the anti-ulcer
drug. He received his PhD (CSc) from the Hungarian Academy
of Sciences in 1967. During the sabbatical stay at St Andrews
University (Scotland), he started to work with N-containing mac-
rocycles, such as compound (III), in Douglas Lloyd’s laboratory.
They described the first non-templated macrocyclic synthesis.
After returning to Pécs University and becoming an employee of
the Central Research Laboratory, he and his research group start-
ed to work on stable nitroxide free radicals, eventually making
this topic their primary research interest. They had remarkable
research results with pyrroline nitroxide free radicals. The most
well-known compound (IV, HO-225 or MTSSL) is described in
collaboration with Lawrence Berliner and is still the most wide-
ly used reversible SH-specific reagent. Based on these results,
they organized the 1*'Nitroxide International Symposium at the
University of Pécs in 1979, which the congress series is contin-
uing. After returning from his second sabbatical from Oregon
State University (USA) at John Keana’s laboratory, Kalman Hideg
received a DSc degree in 1980 from the Hungarian Academy of
Sciences. Kalman Hideg was promoted to full professor in 1986.
He also worked out a new nitroxide-based cardioprotective drug
(V). Still, despite the positive results of the first clinical trials, the
drug development was abandoned because of financial reasons at
the time of the economic crisis of regime change in Hungary at
the beginning of the 90s. Hideg group developed several spin-la-
beled molecules offered by the Hungarian fine chemical company
Reanal. Still, later, other international companies started the same
business defiling the priority of the Reanal company.

Kalman Hideg developed the Michael-addition-based indane-
dione spin label (V) which was used to label Ca2(+)-ATPase in
native sarcoplasmic reticulum membranes in cooperation with
Laszl6 Horvath and Derek Marsh. This label was used to modify
the catalytic domain of the myosin head to prove its independent
mobility of catalytic and regulatory role with Peter Fajer. Further
MTSSL generations were developed, like compounds (VII and
VIII), to spin-label lysozyme and rhodopsin cysteine point mu-
tants in cooperation with Wayne L. Hubbell’s laboratory. Hideg’s
research group gauged its activity on ROS sensing with spin trap

nitrones, such as (IX), and several double (spin and fluorescent)
sensor molecules, such as (X), were developed and utilized in
plant-physiological studies in cooperation with Eva Hideg. The
nitroxide-fluorophore adduct fluorescence quenching mechanism
in the hydrophobic cavity of bovine serum albumin was inves-
tigated by Gertz Likhtenshtein and his group. The systematic
structure-antioxidant and ROS quenching activity relationship
of nitroxides and their precursors was conducted in collaboration
with James Mitchell’s group.

After three decades, Kalman Hideg founded the Institute of
Organic and Medicinal Chemistry at the University of Pécs in
1997, and he was its first chair. In the early 2000s, he and his
research group studied the metal-catalyzed C-C forming reac-
tions in the presence of nitroxide free radicals. At this time, his
group synthesized several DTPA analogs for MRI investigations
in cooperation with Erné Briicher’s group. He retired in 2004 but
was active for more than ten years. During these years, he worked
on nitroxide and nitroxide precursor hybrid molecules with dou-
ble effects, such as anticancer curcuminoid (XI) with the group
of Periannan Kuppusamy, PARP-inhibitor (XII) with Balazs
Stimegi, and theranostic agent (XIII) applicable in Alzheimer’s
disease in animal model experiments with John Voss. All works
concluded to recognize the beneficial effect of the nitroxide or the
pre-nitroxide building block: retaining the original effect but de-
creasing toxicity and decreasing the ROS-caused oxidative stress.
His last main projects initiated were application of stable nitroxide
radicals in environmental chemistry studies with Heinz-Juergen
Steinhoff’s and Michael Matthies’ groups, and investigation of bi-
radicals with Alexander Kokorin’s group. Unfortunately, he was
no longer able to accomplish these new projects. Kalman Hideg
pursued notable teaching activity at the Technical University of
Budapest, the University of Debrecen, and the Univesity of Pécs
in organic chemistry, medicinal chemistry, and complimentary
radical research disciplines. He authored /coauthored 269 peer-re-
viewed journals and 30 patents with 6635 independent citations;
his H-index is 48. He was the founder of the Hungarian nitroxide
school. His most incredible legacy was the 5 PhD graduates and
two habilitants he mentored. His love of chemistry was the source
of endless discussions with all who would engage with him.
Among his decorations, we mention the Silver Medal of the EPR
Society, which he received in 2006 (the only Hungarian recipient
based on home country work). Kalman Hideg lived life fully; he
passed away on 18th January 2018 in Pécs and left this world a
better place.
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