附件4

2019年度广东省突出贡献奖公示表

	候选人

基本情况
	姓名
	吴云东
	工作单位
	北京大学深圳研究生院

	
	职称
	教授
	学历
	博士
	从事专业
	计算化学

	提名者
	深圳市科技创新委员会

	提名意见
	吴云东1982年毕业于兰州大学，获CGP项目留美，1986年获美国匹兹堡大学化学博士学位，后于德国埃朗根大学和美国加州大学从事理论与计算化学研究工作。1992年到香港科技大学任教，2007年晋升为讲座教授。2005年入选中国科学院院士，2010年以“千人计划”全职回北京大学任教，主要研究领域为：有机化学反应的机理；蛋白质分子力场发展；以及基于蛋白-蛋白相互作用的药物设计。已发表SCI论文240余篇，包括Science（1 篇），PNAS（1篇），Acc.Chem. Res.（4 篇），J. Am. Chem. Soc.（65篇），Angew. Chem. Int. Ed.（13 篇）。论文他引超过10000次，H-index＝60。获3项计算机软件著作权。曾在国际和国内学术会议以及知名大学和研究所作邀请或大会报告200余次。
吴云东教授是公认的国际理论与计算化学权威之一，是国内该领域的领军人物。自1999 年以来任世界理论与计算化学家协会理事会理事，2012年当选亚太理论与计算化学家协会副主席，2019年任主席，担任中国化学会物理有机化学专业委员会主席。他担任过十多个国际和国内著名专业学术刊物的顾问编委，包括：Accounts of Chemical Research，Journal of Computational Chemistry，Journal of Physical Chemistry, National Science Review, WIREs Computational Molecular Science, Journal of Theoretical and Computational Chemistry。吴云东教授在粤工作期间，积极贡献地方的教育科技发展，多年任北京大学深圳研究生院副院长、院长，深圳中国科学院院士活动基地副主任，现为主任，长期担任深圳市科技专家联谊会会长和深圳市决策咨询委员会委员，为广东省实验室——深圳湾实验室的设立做出了重要贡献，目前任常务副主任。

吴云东教授的学术成就得到国际国内同行的认可，曾获王宽诚交流学者奖（香港，1998）、国家自然科学奖（1999、2013）、香港裘搓奖（2000）、国家自然科学杰出青年基金（2002-2006）、中国卓越研究奖（2008）、亚太理论与计算化学家协会福井奖章Fukui Medal（2014）、中国化学会物理有机化学奖（2015）、Alexander-von-Humboldt Research Award（2016）、美国匹兹堡大学杰出校友奖等。

综上，吴云东教授热爱祖国，热爱教育科研事业，为人真诚，是一位杰出的科学家和教育家，为深圳乃至广东的科技发展做出了卓越贡献，特推荐吴云东教授申报广东省科技奖突出贡献奖。


	候选人的主要科学技术成就和贡献
	吴云东教授的主要研究领域为：金属有机催化及不对称合成，多肽及蛋白质的二级和三级结构，以及基于多肽的药物设计，发展有效的计算方法用来研究蛋白质结构及蛋白质与蛋白质相互作用，并在此基础上进行抗癌症，抗病毒，及抗老年痴呆症等的药物设计。至今已在主流化学刊物上已发表SCI论文240余篇，包括Science （1 篇）， PNAS（1 篇）， Acc. Chem. Res.（4 篇），J. Am. Chem. Soc.（65篇），Angew. Chem. Int. Ed.（13 篇）。论文他引超过一万次，H-index＝60。获得3项计算机软件著作权。曾在国际和国内学术会议以及知名大学和研究所作邀请或大会报告200余次。

   吴云东教授2010年全职回归北京大学深圳研究生院，在广东工作期间作出以下成果：

（一）反应机理研究

反应机理研究使人们在分子水平上对化学反应的详细过程进行了解。吴云东教授是该领域的国际领军科学家。长期以来，我们通过实验与计算的合作，在化学反应机理研究取得许多突出的成果。我们将继续发挥优势，针对几类重要化学反应机理进行研究，更深入地认识其本质，进一步指导实验，优化已知反应，设计新反应和新催化剂。

吴云东课题组对正离子钌化合物催化的炔烃硅氢化反应提出了一个全新的机理，并揭示了专一区域选择性和立体选择性的电子效应与空间位阻效应，文章发表在J. Am. Chem. Soc. 2013，135，13835。Nature China对该文进行了专题报道（doi：10.1038/nchina.2013.93）。后续对富电子的硫醚基取代炔烃的硅氢化的研究揭示了硫的配位对反应选择性的逆转 （Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 5632）。

吴云东课题组对重要的氨基酸配体辅助的C-H活化反应进行了分子水平的机理研究。通过计算化学与质谱学的探索，提出了新的C-H活化模型，揭示了氨基酸配体的作用。在新的模型中，氨基酸作为带两个电荷的阴离子二齿配体与金属钯配位，稳定了活性催化剂，从而提高了反应活性。与传统的Pd（OAc）2催化C-H活化的CMD机理不同，新模型中氨基酸取代两个醋酸根，其保护基团中的羰基作为质子的受体。新模型为未来C-H活化新配体，新反应设计提供了理论基础。该成果以通讯形式发表在（J. Am. Chem. Soc.2014，136，894）。该模型对相关的不对称催化机理也可以很好的理解。（Chem. Eur. J. 2015, 21, 11180）。

吴云东课题组对于金属钯催化的腈基导向的间位C-H活化和官能团化进行了理论和计算的研究，阐明了反应的机理是一个新的双金属钯银二聚体机理，很好地阐明了间位选择性的来源。在这个新的模型中，发现醋酸银可能发挥除氧化剂之外的第二个重要作用，和导向基团腈基配位，这与之前文献报道的导向基团直接和活性钯中心配位的模型明显不同。这个新的模型拓展了我们对双金属体系的认识，为C-H键活化领域设计导向基团提供了新的思路。研究成果发表于J. Am. Chem. Soc., 2014，136，344。

吴云东课题组通过DFT计算发现Ru(II) 催化的内炔反式硼氢化反应及系列氢官能团化反应是形成反式金属三元环中间体，经过一个非经典的机理。DFT 与离子淌度质谱(IM-MS) 结合揭示了端炔不能进行硼氢化反应的原因是由于发生[2+2+2]环加成形成稳定的苯取代物。该成果被选为编辑推荐文章(Editors' Choice)，研究成果发表于ACS Catal.2017，7，1361

来粤工作后，吴云东机理研究领域在J. Am. Chem. Soc. 和Angew. Chem. Int. Ed.上发表论文12篇。其中3篇被选为ESI高引用论文。2015年受邀发表J. Am. Chem. Soc. Perspective.，2016年受邀发表Acc. Chem. Res. 文章。

（二）生物大分子模拟

分子动力学（MD）模拟被越来越广泛地用于研究生物分子的动态结构和功能，然而MD模拟的可靠性依赖于所用的分子力场。近年来，人们对多肽和蛋白折叠的模拟暴露了之前力场的不足，特别是不能稳定一些体系的天然态结构，其主要根源在于对水溶液中单个残基的固有构象偏好的描述不够准确。

为了解决这个重要问题，吴云东课题组开创性的利用基于卷曲库发展新型分子力场RSFF1、RSFF2等。吴云东组对大量的高分辨率蛋白质晶体结构（PDB数据库）进行了统计分析，特别是采用了不在规则二级结构（α-螺旋，β-片层，转角）中的残基，建立了卷曲库（coil library）。对卷曲库的统计分析得到了20种氨基酸残基的骨架和侧链的固有构象分布，并发现一些常用的力场不能重现统计得到的侧链构象分布。文章发表在J. Phys. Chem. B上（2010，114，5840），并且受邀请在Phys. Chem. Chem. Phys.上（2013，15，3413）发表了展望（perspective）文章。

吴云东课题组在此基础上，改进了现有的OPLS-AA和Amber99sb全原子力场，得到了新的RSFF1和RSFF2力场。其中，为了描述不同氨基酸残基的差异，使用残基特异性的（Residue-Specific）骨架和侧链二面角参数。这两个新力场都分别发表在J. Phys. Chem. B上（2014，118，6983；2015，119，1035），其中第一篇成为封面文章。他还利用RSFF1力场和副本交换MD方法，成功地折叠一系列小蛋白质到其实验的天然态结构，并给出足够的热力学稳定性，结果发表在J. Am. Chem. Soc.上（2014，136，9536）。RSFF1还被用于优化同源建模的预测结构（refinement），并在某些情况下能达到接近实验的精度（J. Chem. Theory Comput. 2015，11，1949）。最近，还使用RSFF2力场模拟了Trp-cage迷你蛋白的一系列突变体，通过副本交换MD达到折叠-去折叠的平衡，可以重现它们的相对热力学稳定性，并对其折叠机理给出了一个完整的理解（J. Chem. Theory Comput. 2015，11，5473）。他们还准确预测了一系列环状多肽的晶体结构，验证了环肽作为蛋白替代药物的潜力（J. Phys. Chem. Lett. 2016, 7, 1805），与李子刚课题组合作研究了成环稳定多肽的α-螺旋构象的工作（Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 8013；Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 12088）。       

吴云东课题组在自主发展的残基特异性蛋白力场RSFF2的基础上，通过对α-螺旋氢键的进行能量修正，引入部分多体效应的影响，得到新的RSFF2+力场。该力场与新的TIP4P-D水模型搭配使用，使蛋白质，多肽、小分子的设计更为准确的模拟。能够显著改善蛋白质在不同温度下折叠态 和非折叠态的热力学平衡问题，很好地重现实验测量的蛋白质折叠热力学数据（Phys. Chem. Lett.2017，8，3199）

（三）基于序列的蛋白家族结构预测

从上世纪90年代WD40重复蛋白家族被发现到现在，对于WD40重复蛋白的结构与功能的研究与其他大蛋白家族比起来还远远不足。在至少2200个WD40重复蛋白中仅有42个解出了晶体结构，其中仅有21个为复合体结构。在实验解出的晶体结构不能满足人们需求的条件下，蛋白质结构预测具有广阔的发展前景。然而，由于WD40重复蛋白的序列保守度仅有约20%，WD40重复蛋白的结构预测遇到了很大的挑战。吴云东课题组关注于WD40重复蛋白的结构与功能的研究。通过独有地为WD40重复蛋白家族设计的结构预测方法WDSP，可以从蛋白质一级序列准确地预测出WD40结构域的序列位置，二级结构以及三维结构。通过分析顶面氨基酸参与蛋白-蛋白相互作用的特点，还发展了一套预测WD40结构域顶面热点氨基酸的方法。该方法预测的热点氨基酸得到了文献中突变数据的支持以及实验验证。针对WD40蛋白热点残基和结构预测方法研究和工具开发所发表的多篇研究论文备受同行关注。特别是基于该预测方法建立了一个座落于广东深圳的在线服务器，并建立了数据库，供全球科学家使用（Nucleic Acids Res. 2015, 43, D339）。该数据库免费提供预先预测好的6万多个WD40蛋白的信息，包括预测的结构域序列、重复单元边界、二级结构、三级结构，可能参与蛋白质-蛋白质相互作用的热点氨基酸，预测的提供显著热稳定性的氢键网络等，这在世界上独一无二。四年来，该数据库被来自世界两万多个不同网址访问超过二百五十万次。该数据库后续的更新与改进工作将蛋白数扩充到60万个（Bioinformatics 2019,in press），将为该领域提供更好的服务。

   吴云东教授于1999 年被选为世界理论与计算化学家协会理事会理事，2012年当选亚太理论与计算化学家协会副主席，为推动我国理论与计算化学的发展和促进我国学者与国际同行的交流合作发挥了积极作用。他担任过十多个国际和国内著名专业学术刊物的顾问编委，包括：Accounts of Chemical Research，Journal of Computational Chemistry，Journal of Physical Chemistry, National Science Review, WIREs Computational Molecular Science, Journal of Theoretical and Computational Chemistry。吴云东教授在粤工作期间，积极参与深圳市的咨询工作，担任第三届深圳专家委员会委员 （自2011.1）、深圳市决策咨询委员会委员 （自2011.4）、深圳市科技专家联谊会会长 （2011.6至今）。积极协助深圳科协，多次组织创新大讲堂。同时还举办过多次深港青年科学家交流论坛，产学研交流论坛，珠三角科研机构间交流论坛。。

	候选人获得知识产权情况
	计算机软件著作权1：<北大深研院WD40重复蛋白预测软件[简称：WDSP]V1.0 >（2016SR079188）

	
	计算机软件著作2：<北大深研院WD40重复蛋白预测和查询平台[简称：WDSPdb]V1.0 >（2016SR317035）

	
	计算机软件著作3：<北大深研院基于Django的WD40蛋白检索平台：[简称：WDSPdb]V1.0 >（2019SR0256032）

	
	…

	候选人发表论文专著情况
	论文1：New Mechanistic Insights on the Selectivity of Transition-Metal-CatalyzedOrganic Reactions: The Role of Computational Chemistry

	
	论文2：Computational Exploration of Rh-III/Rh-V and Rh-III/Rh-I Catalysis in Rhodium(III)-Catalyzed C-H Activation Reactions of N-Phenoxyacetamides with Alkynes

	
	论文3：Computational Organic Chemistry: Bridging Theory and Experiment in Establishing the Mechanisms of Chemical Reactions

	
	论文4：Folding of Fourteen Small Proteins with a Residue-Specific Force Field and Replica-Exchange Molecular Dynamics 



	
	论文5：Palladium-Catalyzed Meta-Selective C-H Bond Activation with a Nitrile-Containing Template: Computational Study on Mechanism and Origins of Selectivity

	
	论文6：Role of N-Acyl Amino Acid Ligands in Pd(II)-Catalyzed Remote C-H Activation of Tethered Arenes

	
	论文7：Ligand-Controlled Remarkable Regio- and Stereodivergence in Intermolecular Hydrosilylation of Internal Alkynes: Experimental and Theoretical Studies

	
	论文8：Mechanism, Reactivity, and Selectivity in Palladium-Catalyzed Redox-Relay Heck Arylations of Alkenyl Alcohols

	
	论文9：Significantly Improved Protein Folding Thermodynamics Using a Dispersion-Corrected Water Model and a New Residue-Specific Force Field

	
	论文10：Crosslinked Aspartic Acids as Helix-Nucleating Templates


	
	论文11：An In-tether Chiral Center Modulates the Helicity, Cell Permeability, and Target Binding Affinity of a Peptide

	
	论文12：Highly Regio- and Stereoselective Hydrosilylation of Internal Thioalkynes under Mild Conditions

	
	论文13：WDSPdb: a database for WD40-repeat proteins

	
	论文14：Accurate Structure Prediction and Conformational Analysis of Cyclic Peptides with Residue-Specific Force Fields

	
	论文15：Folding Thermodynamics and Mechanism of Five Trp-Cage Variants from Replica-Exchange MD Simulations with RSFF2 Force Field

	
	论文16：A Combined IM-MS/DFT Study on [Pd( MPAA)]-Catalyzed Enantioselective C-H Activation: Relay of Chirality through a Rigid Framework

	
	论文17：The intrinsic conformational features of amino acids from a protein coil library and their applications in force field development

	
	论文18：Residue-Specific Force Field Based on Protein Coil Library. RSFF2: Modification of AMBER ff99SB 



	
	论文19：Residue-Specific Force Field Based on the Protein Coil Library. RSFF1: Modification of OPLS-AA/L
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