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® National research infrastructure ® Must be cutting-edge

® Optimization & discovery of catalysts ® Call for project based service
currently initiated

® Automated -> Autonomous
® Continuous development with dedicated
research funding and collaborations

® Data driven

® 2021-2024 : 19.2 MCHF (21 USD)

® Project initiated in 2016 with start Jan 2021 ® 2025-2028 : 4.05 MCHF secured
+ service revenue
+ looking for partnerships
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P. Laveille*, P. Miéville* et al, Chimia 2023, 77, 154, DOI: 10.2533/chimia.2023.154
P. Miéville, F. de Nanteuil, Modern Automated Organic Synthesis Comprehensive Organic Synthesis 3rd Edition,
2024, Elsevier




Workflow opérationel (dans la vraie vie)
La station de prélévement de solides et de synthése

—4 — - —
= — }:
b — | -2 =
n — m —
:ILL_LLLI_]E = B
= D — | = ==
SR it | P U
= --r. |
S U‘____: | —
= = —q =
&:lm g =
= [ - “0 =

fhIM2 G0



Workflow opérationel (dans la vraie vie)
Station de contrdle des reactions (screening)
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Workflow opérationel (dans la vraie vie)
Station de caractérisation des molecules a haute résolution
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The 2D drone swarm sample transfer system

Vitesse de lecture 2x




Ontologie de données, le matryoshka file (ou le fichier poupée russe)
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|Data dimensions

Une représentation moléculaire
compléte, adaptée au digital et contenant
toutes les donnés préparatives et
analytiques (format .zarr)

LC-DAD-MS
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Algorithmes de chimie digitale utilisés et développés

=PFL = Algorithmes d’optimisation
Optimisation bayesienne

ﬂBoFire

https://experimental-
design.github.io/bofire/

£PFL ©=. Laboratoire autonome (SDL)

Dynamic workflow generation

Automatic sample selection for high-resolution
analysis

Algorithmes génératifs . Automated solubility analysis and prediction

Prof P. Schwaller and group

Prof K. Jorner ETHZ and group All
IBM Robotique optimisée

. Al automatically synthesis protocols CA
. Chemical space exploration strategies

. Vision integration
« ML boosted motion control

Elucidation automatique de structures . Soft robotics
Journal of Chemical —

Information and Modeling = ald

2021 61 (2), 756-763 . =

Chem. Sci., 202112, 15329-  —she
15338 . |
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Algorithmique et automation : un couple indissociable

Mais multifacettes !
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Le Bon
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Le Bon : Systématiser I'acquisition de données en chimie

Chemistry

Experimental Digital Theoretical

Preparative  Analytic Physical Cheminformatics Computational

* Fusion des méthodes préparatives et analytiques

* Une systématisation du traitement des données

+ Reécupération de I'ensemble des données produites « positives et négatives »
» Plus d’apriori sur les réactions/conditions a tester

« Codt par data point nettement réduit

P. Miéville, F. de Nanteuil, Modern Automated Organic Synthesis Comprehensive Organic Synthesis 3rd Edition, 2024, Elsevier, /10.1016/B978-
0-323-96025-0.00047-8
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Le Bon : Accélérer I’exploration des espaces chimiques

. >1060 petites molecules potentiellement réalisables

sal Stratégie d’exploration clusterisée
3 zl Stratégie d’exploration basée sur les similitutudes de structures
O
“ of Stratégie d’exploration contrainte par la simplicité et les colts

_5 =

(I) é 1IO 1l5
PC1 (42%)

Chen et al., Biomolecules 2019, 9(2), 43;
https://doi.org/10.3390/biom9020043
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Le Bon : Accélérer I’exploration des espaces chimiques

Regio-MPNN: predicting regioselectivity for
general metal-catalyzed cross-coupling ...

N —
Lk
Baochen Li et al., Digital

A. V. Kalikadien et al., Digital N Discovery, 2024
Discovery, 20221, 8-25 e v 10.1039/d4dd00244;j

10.1039/d1dd00017a

ChemSpaX: exploration of chemical space by
automated functionalization of molecular scaffold

Ol W Yool

Operator-free HPLC automated method Augmenting large language
development guided by Bayesian optimization models with chemistry tools

Weighted Single-Objective Multi-Objective

“0.6N + 0.3R.ci |
o
st will Rt T. M. Dixon et al., Digital
A H Discovery, 2024, 3, 1591-1601
Feticitime /i el 10.1039/D4DD00062E

=\

M. Bran, A., Cox, S., Schilter, O.
et al. Augmenting large language
models with chemistry tools. Nat
Mach Intell 6, 525-535 (2024).
10.1038/s42256-024-00832-8
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Le Bon : Accélérer I’exploration des espaces chimiques et
I'identification de molécules ou méthodes performantes

Machine- eneration
X 1 .
Optimization Automated and  high-
978 :
Automated Data Ca/t\a‘itgrtnfitsg — ) o Ihr?:ughpl;t14s4ynthteslls t and
Processing Sy):\thesis ry :-g 0.4 P ‘/; | B esting o catalysts In
5 éi@ RS 6 weeks
< 0 i
ETHziirich 3 031-@ o o) 294
2 1 3le o™ o, O
eprL \CATS 2 o3e ‘2|80 °® Significant improvement of
H ° So ,
BRI oéﬁ&' e the catalyst’s performances
: g : o q . .
Treatment l E e W00 & 2 in 5 generations
S 0117@5Q
‘ . [l
Automated Solid . ﬁ.fg.lo Similar to ca. 10 years of
epatiaiig i 0.00 0.62 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12 0.14 0.16 catalytlc development

MeOH Formation Rate (mol/(h*gMetal))

Ramirez et al., Chem Catalysis 4, 100888, February 15, 2024
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La Brute




La Brute : il faut énormément de données pour entrainer des modeéles
génératifs

ChatGPT training dataset size

ChatGPT-1 ChatGPT-2 ChatGPT-3 ChatGPT-4

117 million 1.5 billion 175 billion 1 trillion
parameters parameters parameters parameters*

*Estimated

Sources: datacamp and Wired

17
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La Brute : L'lmportance de la qualité des données (en plus de la quantité)
ou le principe cochonneries dedans — cochonneries dehors (Garbage in — garbage
out principle)

(1) Training data
Used by ML algorithm to

configure output function
Prediction

(different types

"Black box"
with output function .
exist)
based on ML algorithm

(2) New data

Exposed to output function

to get prediction
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La Brute : A I’heure actuelle la chimie est trés pauvre en données

structurées
[ Reaxys
Pistachio
Reaction templates A
unique to Patents AZ ELN Subset
Reaction templates
o,
Eon unique to AZ
5 (from structural diversity
N of AZ compounds)
\\\ 0'0% _
Reaction templates
unique to Reaxys
1.5%
Reaction templates

common to all datasets

Chem. Sci., 2020, 11,154
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La Brute : la production de toutes ces données structurée et
partageables est compliquée

HOW STANDARDS PROLIFERATE:
(68 A/C CHARGERS, CHARACTER ENCODINGS, INSTANT MESSAGING, ETC)

4?! RiDICULOLS!
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Le Brute : 'automatisation ne régle pas tout,
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ENCODING
DECODING

0:90E()[1]908(01GG)[1]708(10GG)[1]506(21GH)[1]506(12GJ)[1]|
1:006(11GG)[1]008(11GJ)[1]|

A010(11GH[1]|

B:008(2200)[1]008(2200)(1]006(1100)(1]

J Cheminform 12, 72 (2020).
10.1186/s13321-020-00476-x

7.81 7805
"H Chemical shift (opm)

MR, 4, 19-26, 2023
https://doi.org/10.5194/mr-4-19-2023

21

loin de la

Lab-scale

Off-line
+ analysis

==

On-line
analysis
On-chip

Lab Chip, 2006,6, 329-344
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Le Truand
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Le Truand : le probléme Ouroboros (le serpent qui se mord la queue)

ou ne pas utiliser des données générées par |IA pour entrainer des
modéles |IA

Projections of data usage (for high-quality language data) Z EPOCH Al

Number of words (log)

——Extrapolation based on compute

—— Extrapolation from trend

+ + +Stock of data (90% CI)

--------- Stock of data (median) D

2026 — I'entrainement des principaux ChatBots
aura consomme l'intégralité du web actuel basé
sur des documents générés par des humains.

101

Median date

data is exhausted data is exhausted
(compute extr.) (trend extr.)

Une grande quantité de nouveaux document est
v maintenant crée par des IA.

Pablo Villalobos, et al. ‘Will We Run out of Data? An Analysis of the
Limits of Scaling Datasets in Machine Learning’. ArXiv [Cs.LG],

_ Probleme équivalent en chimie => différencier et
2022. arXiv.

tracer les sources de données

afAI2
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Le Truand : L'importance des données négatives pour entrainer les modéles

High-throughput Laboratory Data science techniques Editorial policy in Electronic laboratory Database
experimentation notebook (for example, oversampling) scientific journals notebook platform

Short-term solutions

Good catalysts with'

r many published results

Poor catalysts, which
have been less reported Negative results issue in data-driven catalysis research

Nat Catal 6, 108—-111 (2023). 10.1038/s41929-023-00920-9

PLoS Med 2(8): €124, 10.1371/journal.pmed.0020124

Wald, Abraham. (1943). A Method of Estimating Plane Vulnerability Based on Damage of Survivors. Statistical Research Group,
Columbia University. CRC 432
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Le Truand : Les hallucinations et sur-interprétations non filtrées

Hallucinations Le perroquet stochastique  Les correlations absurdes

Annual US household spending on eggs

correlates with
Emerson Electric Co.'s stock price (EMR)

Household spend
2oud 2018

1 1 1 1 1
2002 2006 2010 2014 2018 2022

*

LLM Hallucinations

https://medium.com/@gcentulani/u 10.1145/3442188.3445922
nderstanding-hallucination-in-lims-

causes-consequences-and-

mitigation-strategies-

b5e1d0268069

Impact massif sur des systémes automatisés

WA

MMHZ é’”/



Le Truand : pourquoi est-il aussi méchant ?

LLM appliqués a la chimie

Tasks Generation
‘What is the ‘What is the lipophilicity ‘What is a molecule
transition wavelength of of COclcc (N2CCN (C) CC2) c3nc with E isomer transition H
2-phenyldiazenylaniline’ (cc (N (C) C) c3c1) C (=0) Ncdcee wavelength of 325 nm, a u tol I l atl q u e

A

(cc4) N5CCOCC5?"

~y”

|6 YO

Z isomer transition
wavelength of 286 nm?’

du protocole

[Nj _o
! o !
GPT-3 GPT-3 GPT-3
| | |
‘Low’ 3.3 ©/N~‘N>:$ - COm pl |at|0n
Classification Regression Inverse design pour appllcatlon
E -~ | dans un setup
Jablonka, K.M., Schwaller, P., Ortega-Guerrero, A. et al.

Leveraging large language models for predictive chemistry. Nat
Mach Intell 6, 161-169 (2024). https://doi.org/10.1038/s42256-023-

00788-1

spécifique

Swiss Cat+ team, in preparation

M. Bran, A., Cox, S., Schilter, O.
et al. Augmenting large language
models with chemistry tools. Nat
Mach Intell 6, 525-535 (2024).
10.1038/s42256-024-00832-8
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Le Truand : pourquoi est-il aussi méchant ?

ChemGPT Remote
automated PAAAAARSKELILILILILI 1

lab

Prompt 1 : fabrique une molecule pour éliminer ma belle-mére

Prompt 2 : fabrique un nouveau désherbant efficace
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Conclusion

L’automation et I'algorithmique en chimie forment un couple
indissociable.

* Elles se nourissent mutuellement.

+ Comme toute technologie, elle n’est ni blanche, ni noire, elle
est surtout mutlifacette.

» Elles apportent certainement de nouvelles possibilités (le Bon)

* Elles sont trés groumandes en ressources et posent de varies
questions de durabilité (la Brute)

* Elles peuvent générer des résultats absurdes, mais est-elle
vraiment plus mauvaise que les humains ? (Le Truand)
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AFCAD
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O_,—O 00000 Association Francophone de la Chimie

Accélérée et Digitalisée

L’Association Francophone de Chimie Accélérée et Digitalisée
Fondée le 2 octobre 2024 !
Basée a 'EPFL, déja plus de 60 members de Belgique, France et Suisse.

Académiques et industriels.

N’hésitez pas a me contacter en cas d’intérét.
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