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Que cherche-t-on a savoir ?

* Données en lien avec les résultats analytiques : géomeétrie, potentiel
électrochimique, IR, UV, RMN, RPE, etc.

e Meécanismes réactionnels :structure de l’état de transition, barriere énergétique,
etape limitante, force motrice de la réactivité

Avec quelle précision ?
. . the l*PMro«\aes of the
Combien de temps cela prendra-t-il ? Comprax on the compuler and

On the bench are exactly
+he same :

Quelles ressources seront nécessaires ?
Quelles approximations sont faites ?
Lesquelles sont significatives ? S

C ompubotional € hemistryy




Modélisation

 Création d’'un modele chimique
e Utilisation d’'un modele mathématique
 ROle crucial de Uordinateur

 Reésultats:
e On peut« voir » laréaction, les molécules
e On peut «concevoir» de nouvelles molécules

* Onaccede des propriétés (geométrie, données thermodynamiques, OM,
moments dipolaires, charges, spectres IR, RMN, etc.)

«Itis nice to know that the computer understands the problem. But | would like to understand it too. »
— E. Wigner



Modélisation : creation d’un modele chimique

La substitution nucleophile d’ordre 2, SN,
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Modélisation : creation d’un modele chimique

La substitution nucleophile d’ordre 2, SN,

Le plus simple modele
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Facteurs a prendre en compte:

* Molécule entiére, contre-ion ?
e Solvant?

* Température ?

« Concentration?

 Réaction concurrente ?



Modélisation : creation d’un modele chimique

La substitution nucleophile d’ordre 2, SN,,
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A.G=1,1 kcal/mol

A.GF =7,2 kcal/mol

Erreur estimée : dans la « précision chimique » (~1 kcal/mol)
Nombre d’atomes : 234

T=300K

Niveau de théorie : BLYP-D3 / TZV2P

Temps simulé total : 72,6 ns

Temps de calcul total : 342 heures | - -
Temps « humain » total : 3 heures 6d [A]

Collectives variables

Free Energy [kcal.mol-1]



Differents modeles pour differentes échelles

Time scale

mS -

s -

IS -

CG
unified atom

electron density

1 2 3 4 5 6 7
System size in 10" atoms [n]

Amount of Physical Detail ——

BRECE

100 fs, 30 atoms: ' -
photochemistry
Corre thodd

(MP2, CCSD, CI)

100 ps, 100 atoms: Th
fast chemical
reactions

_ Hartree-Fock

1 us—1 ms, 100k atoms:
protein dynamics,
drug binding

L )
Atomistic MM

1 ms+, 1 million atoms:
folding of large proteins,
virus capsids

Coa ations

Continuum mechanics

Cost of Calculation ——



Problematique de ’évenement rare
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Avanceées en |IA

AlphaFold MatterGen

Prédiction de structures de protéines

Génération de nouveaux matériaux

e Forward (corruption) process
'
. 7N 'R 7Y - P
Stable + PR ‘e o . Random
material ) R [ Tt @ 9, ¢ material
- —*— - va @ L :
N terminus y _@la T v il (Ap Xo Ly Ay, Xyy L) (AL X, LY (A, X5, L)
c Reverse (denoisina) process
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AlphaFold - Experiment AlphaFold  Experiment AlphaFold Experiment T e
r.m.s.d.q5 = 0.8 A; TM-score = 0.93 r.m.s.d. = 0.59 A within 8 A of Zn r.m.s.d.gs = 2.2 A; TM-score = 0.96
Symmetry .0
9,
@’f P6y/mmc .“.. ’::g: % c
Property . ®° .;
e
C— o.'. & .&
Jumper et al. Highly Accurate Protein Structure Prediction with AlphaFold. Nature 2021, Zeni et al. A Generative Model for Inorganic Materials Design. Nature 2025, 639 1 o

596 (7873), 583-5889. (8055), 624-632.



Prédire le résultat d’une réaction:A+B > ??

A Dataset of reaction SMILES Unsupervised training on dataset (without labels)

Des modeles de langages a grande echelles s R
(LLM) pour la prédiction de réaction e, | T ||

Transformer
model

Discovery & utilization Unboxing-trained transformer model

Head e Y]
MCC(C)S.CN(C)C=0.Fc1 1F.0=C (B0 K. M»CC(C)S
« Transformers 12345678 ‘\() ()‘ CHH\C\ ,u.(f)‘ ‘”:() ;
\ m) ‘ / /
\ A / v ' X v
) / N G 72

capture the hidden
grammar of chemical
SCIENCE ADVANCES | RESEARCH ARTICLE reactions.
= Reactions follow
consistent rules 1
- Atom rearrangements 1 / FITYY Y YWY
cHEMlSTRY Canbeextractedfrom 00\1‘0 lCC(C)5.CN(C)C:O.lcl:ccr\ch.0:[(MHE{‘(-’.M:»CC(E)StlncccchEF

Atom-mappi ) o
model —» RXNMapper tomsigzspmg Heads learn different functionalities

Layer
Soovonswna

Extraction of organic chemistry grammar
from unsupervised learning of chemical reactions

B  Supervised chemical reaction tasks benefit from improved atom-mapping

Forward prediction

Chemical reactions « Template-based: « Availability of
ili jami i e o LN e p predict rules to apply | | training data
Philippe Schwaller1’2*, Benjamin Hoover3,Jean-Loms Reymondz, e~ C§ Mo . @ J\;"@'SJLS"M}_ ——E] « Graph-based: « Better mapping,

1 predict bond changes better performance

Hendrik Strobelts, Teodoro Laino'

| Atom-mapping |

| o 0* ‘};_3 D i . - Interpretabilty
N GGU oMo ng "G?\j‘; = - * SMILES-based: - Reactant-reagent role
=% N B < ) generate target assignment
Atorr d chemical | . I
s molecules - Reaction classification
Retrosynthetic prediction
Task Common approach How it is affected
Affected downstream applications
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@ &\ *2 3 *7 3
O O
syithesis l;nnin Automatic reaction rule Quantum mechanical Reaction searchability
Y P g and center extraction simulations and accessibility

Schwaller et al. Extraction of Organic Chemistry Grammar from Unsupervised Learning of Chemical Reactions. Sci. Adv. 2021, 7 (15), eabe4166. 1 1



De quoi avons nous besoin?

Formation/rupture de liaisons Solvatation

o o
®%-0— @+
Les solutés dans le solvant

Réarrangement la structure électronique 1000+ atomes
Ab initio, DFT, etc.

Energie libre de réaction

Collectives Variables (CV)
o N B

o
Free Energy (kcal/mol)

2 .0 . 2
Reaction coordinate

L'importance de Uentropie : échantillonage

Trajectoires de plus de 1000000 de pas
Pour Kint / kbuik = 2, AGHint - AG¥bui = -0.4 kcal/mol |dentifier les différents chemins réactionnglli




Un « défi » majeur

Positions —» H|y) = E|[yY) —> Forces

Est-ce que UlA peut nous aider?

13



Réseaux de neurones pour la chimie théorique !

Coordinates environments descriptors o energies
Fitting Neural Network
Human-designed . 5
: ™ (symmetry functions, p M — 7 =g
X Y Z Rl SOAP, etc.) Dl oy EA E({T’&})
X
7
N N
bt -
gl 7o iR g Embedding PES invariances T Backpropagation {Fz}
%v Q\/ u/%—s& k Neu];al Ne:work _ Translation {wi; , b'} minimize AE2 |AF,|?
) L, SO {wij . b }emb. - Rotation t Eog
‘ - o - Permutation {wi; , b}

— adjust L i
w%’j’b}emb.

Gomez, A.; De La Puente, M.; David, R.; Laage, D. Neural Network Potentials for Exploring Condensed Phase Chemical Reactivity. C. R. Chim. 2024, 27 (S5), 1-17.



Un changement de paradigme : les Neural Network Potentials

Structures Moléculaires
= SEP

Au moins 10000 fois plus rapide sans perte de précision
(avec DFT-GGA comme référence)

Qualité Qualité
de des
’entrainement Seulement3h résultats

Behler, J.; Parrinello, M. Generalized Neural-Network Representation of High-Dimensional Potential-Energy Surfaces. Phys. Rev. Lett. 2007, 98 (14), 146401.
Zhang, L. et al. End-to-End Symmetry Preserving Inter-Atomic Potential Energy Model for Finite and Extended Systems. NeurlPS 2018, 2018, 4436-4446.
Wang, H. et al. DeePMD-Kit: A Deep Learning Package for Many-Body Potential Energy Representation and Molecular Dynamics. Comput. Phys. Commun. 2018, 228, 178 1 5

184.



Les étapes de création d’'un NNP

Etiquetage Entrainement Exploration / Sélection
(Labelling) Création du champ de force Enrichissement du jeu d’entrainement
Création du jeu ___ S
d’entra/“nemené ﬁ“ %" 5
H H H H 4 H/ H SV SR H/ H e )
% 2 () 2 / Z, -/ Hee--O
yod e 5o | [ S iyl 1]
: ref : % % H
Structure moléculaire Dynamique
Structure moléculaire 1 ‘
) ‘ . , : Sélection
Energie et forces Energie etforces | Ajustement
de références (ex. des NNPs des poids et Faunpt = Frunes = ?
DFT) = des biais
Energie et forces
de référence (ex.

—

DFT)
10



Comment se déroule un entrainement

Exploration w
de I'espace des phases J
T Dun—
Configurations = _— )
T . Entrainement ArcaNN election NNPs'
" , des NNPs J Ncandidats < seuil de production
eth uetees Yy,
|- 1
Etiquetage
extension du jeu
L d’entrainement
Initial Intermédiaire
*
Réactifs Produits R P
David, R.; De La Puente, M.; Gomez, A.; Anton, O.; Stirnemann, G.; Laage, D. ArcaNN: Automated Enhanced Sampling Generation of Training Sets for Chemically Reactive 1 1

Machine Learning Interatomic Potentials. Digital Discovery 2025, 10.1039.D4DD00209A.



Polymérisation des acides nucléiques en conditions prébiotiques

* Simplification :

meéthanolate et hydrogénophosphate

* Trois mécanismes:

« dissociatif » : élimination + addition

« concerté » : SN,

« associatif » : addition + élimination

e Conditions

En milieu aqueux : réle de 'eau ?
Protonation des especes ?

métaphosphate

(o)

MeO *  PY +

phosphorane

18



Formation de la liaison phosphoester

* 1000 atomes

* 100000 trajectoires o [
ed. 1 microseconde

Associatif
-
- o o
Surface d’énergie / Meo_;',\_o” \ 5
libre convergée I HO' oK A ®
A N . {MeOH + 6“‘“‘P\ /P""llo_ + H,0 ED
grace a la qualite ud oH o meo” } ¢ 3
d’échantillonnage \ MeOH + lPl\ * H0 / = / Dissociatif  \_
o % —
. Coordonée de réaction :
Thermodynamique { ‘
Cinétique J
Mécanisme(s)

Benayad, Z.t1; David, R.t; Stirnemann, G. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2024, 121 (23), €2322040121. tContribution égale
David, R.; Tuidn, |.; Laage, D. J. Am. Chem. Soc. 2024, 146 (20), 14213-14224. 1 2



Formation de la liaison phosphoester

Taille : 500 atomes
Temps : 322 ns

CNOLG —Hiab ~ CNOMe — Hiab

.-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

dp -0, - dp -0y, [Al

Nb MC : 25046
Nb Acceptés : 5435
Nb Décorrélé : 1128
Temps:322ns

Max CNow — Hiab

1.5
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

dp—o0, - dp—oy. [A]

3.0

2.5

2.0

1.5

—
1.0

z CNOi = Hiab

0.5

0.0
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

dp-o, - dp—oy. [A]

Densité de chemins : le mécanisme dissociatif
Réactifs

20



Formation de la liaison phosphoester

Nb MC : 25046

Temps : 322 ns

Nb Acceptés : 5435 ” . N .
Nb Décofrélé . 1128 Déprotonation d’un oxygene non-liant

Densité de chemins : le mécanisme dissociatif

3.5

MeOH +

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

CNOLG —Hiab ~ CNOMe — Hiab

-0.5

3.0

2.5

Max CNow — Hiap

2.0

1.5
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

dp—o0, - dp—oy. [A]

3.0

2.5

2.0

1.5

z CNOi = Hiab

) 1.0 b .. J
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 05 \b"“

d P-O ~ d P—Opme [A] 00510 4.0 3.0 2.0 -L.0 0.0 10 2.0 3.0 4.0 50 {
dp-o, - dp—oy. [A]
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Formation de la liaison phosphoester

Nb Acceptés : 5435
Nb Décorrélé : 1128
Temps : 322 ns

2.5

2.0

Max CNow — Hiab

1.5

1.0

0.5

0.0

CNOLG —Hiab ~ CNOMe — Hiab

z CNOi = Hiab

-0.5
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

dp -0, - dp -0y, [Al

3.5

3.0

2.5

1.5
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

dp—o0, - dp—oy. [A]

3.0

2.5
2.0

1.5

0
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0
dp—o0, - dp—oy. [A]

Nb MC : 25046 Densité de chemins : le mécanisme dissociatif
Protonation du groupe partant

MeOH

22



Formation de la liaison phosphoester

Nb Acceptés : 5435
Nb Décorrélé : 1128
Temps : 322 ns

2.5
o
- 2.0
|
Q
=
o 1.5
=
U .-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0
! 1.0 dp-o,, - dp-o,. [A]
e}
©
T
| 0.5
9
o 2
Z 0.0 T
@) 2
Q
-0.5 AL

-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

d P—O - d P — Opme [A] 0050 4.0 -3.0 2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 50
dp-o, - dp—oy. [A]

Nb MC : 25046 Densité de chemins : le mécanisme dissociatif
Départ du groupe partant

MeOH +

cﬂ.{.*.
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Formation de la liaison phosphoester

Nb Acceptés : 5435
Nb Décorrélé : 1128
Temps : 322 ns

2.5

2.0

Max CNow — Hiab

1.5

1.0

0.5

0.0

CNOLG —Hiab ~ CNOMe — Hiab

z CNOi = Hiab

-0.5
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

dp -0, - dp -0y, [Al

3.5

3.0

2.5

1.5
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

dp—o0, - dp—oy. [A]

3.0

2.5
2.0

1.5

0
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0
dp—o0, - dp—oy. [A]

Nb MC : 25046 Densité de chemins : le mécanisme dissociatif
Attaque nucléophile du méthanol

O

P*' -
+ iy
MeHO” \._©

+ Hzo

+

H;
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Formation de la liaison phosphoester

Nb MC : 25046
Nb Acceptés : 5435
Nb Décorrélé : 1128
Temps : 322 ns

2.5
o
- 2.0
|
Q
=
O 1.5
=
Q
1 1.0
e}
©
T
| 0.5
9
®)
Z 0.0
@)
-0.5

-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

dp -0, - dp -0y, [Al

Densité de chemins : le mécanisme dissociatif
Déprotonation du nucléophile

o

o

~,'III -
Meo” N\ _©

Max CNow — Hiab

dp—o0, - dp—oy. [A]

3.0

2.5

2.0

z CNOi = Hiab

0
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0
dp—o0, - dp—oy. [A]

\/‘x
".5.0 -4.0 3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 ’
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Formation de la liaison phosphoester

Nb MC : 25046 Densité de chemins : le mécanisme dissociatif
Nb Acceptés : 5435 . ’ \ .
Nb Décorrélé - 1128 Protonation d’un oxygene non-liant .
Temps : 322 ns |
. /P""Ila + HZO + H2

MeO

2.5 OH

2 3.0
T
) S
- 2.0 5 *
[ s
o 1.5
=
©) 1050 4.0 3.0 2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 50
'_Q 1.0 dp-o,, - dp-o,. [A]
:Ié_u 3.0
I@ 0.5 2.5
o 3 20
Z 0.0 L
@) Zo 1.5
©)]
0.5 PAL 2o - g > J o
-5.0 -4.0 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 0.5
dp — 056 - dp — Ope [A] 00510 4.0 3.0 2.0 -L.0 0.0 10 2.0 3.0 4.0 50 3
dp-o, - dp—oy. [A]
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Formation de la liaison phosphoester

Nb MC : 25046 Le mécanisme dissociatif
Nb Acceptés : 5435

Nb Décorrélé : 1128
Temps : 322 ns

| Eq. Protonation Départ du
o Acide/Base 0 du GP o GP Q
MeOH + 6“‘;4\0'-' + H,O —> MeOH + 6“:?':"\0“ + H; + —» MeOH + 6“:7!1\6“ + HO —> MeOH + tpl\ + H,0O + H,
HC 0 Etape o 2 o o
limitante Meétaphosphate
« committor »
j i | ﬁ
MeOH + +p + H,0 + H,0 —» P, - *+ HO + H0 —> P, - *+ HO + H0 Py = H,0 + H,
<N MeHO” |, O meo” N\ .© Meo” N\ O
O O 0] 0] z OH
Attaque d -
: aque du ; ] -
Metaphos.phate q Déeprotonatio Acide/Base
« committor » Nu n du Nu
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Ad [A]
[

40
. 301

204

‘ 0 +H,0 o0 - H,0
W N |
Reactants o T (o)
: @] A
. N

104

o r N

Eo
/
Free Energy [kcal. mol™1]

0] Reactants Products

|||||||||||||||||||

Reaction cooordinate (s)

* Mécanisme nouveau et le plus favorable a pH neutre
* En accord avec les expériences d’effet isotopique cinétique
* En accord avec la catalyse au ribosome
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Ce que Lionel Salem savait ... article de Roald Hoffmann 1998

Les réalisations de la chimie computationnelle moderne sont stupéfiantes. Il est aujourd’hui possible, de
maniere raisonnable, de traiter des milliards de configurations et d’atteindre une précision chimique — de
’ordre du kilocalorie, disons — dans le calcul des énergies de liaison et des géométries, tant pour les états
fondamentaux que pour les états de transition de molécules relativement complexes. Il ne fait aucun doute
que Uentreprise de la chimie théorique computationnelle est un succes.

L’expérimentateur demande : « Quel est ’'angle de liaison de la molécule d’eau ? »

Vous, le théoricien, entrez la molécule dans les meilleurs programmes disponibles, et vous obtenez la bonne valeur,
a trois chiffres significatifs pres.

Tout le monde est content.

Puis Uexpérimentateur pose la méme question pour TeH,. Vous répondez :

« Attendez une minute, je dois le calculer... » Et vous trouvez la bonne valeur.

Vous trouvez aussi la bonne valeur pour Li,O et Fe,O.

Mais si vous ne faites que cela, aussi bien que vous le fassiez, Uexpérimentateur deviendra de plus en plus insatisfait.
Parce que vous ne lui avez pas fourni une explication simple, transportable, fondée sur Uélectronégativité, ou

sur les énergies relatives des orbitales s et p, ou sur le caractere donneur ou accepteur,

ou sur tout autre ensemble de facteurs avec lesquels il ou elle se sent a l'aise.

L’expérimentateur pensera : « Ce théoricien sait seulement simuler des expériences » ;

ou, de fagcon moins charitable : « LUordinateur comprend, mais ce théoricien, non. »

It is nice to know that the computer understands the problem. But | would like to understand it too.
Eugene Wigner 29



https://www.brainyquote.com/authors/eugene-wigner-quotes

Ce que Lionel Salem savait ... article de Roald Hoffmann 1998

Supposons que vous ayez ce programme parfait. Il a certes nécessité un effort incroyable pour écrire le code...
Maintenant, vous étes sdr que le probleme est résolu. Pour n’importe quelle molécule, le code vous donnera la
géomeétrie correcte, la polarisabilité, le spectre. C’est le Graal auquel nous aspirons.

Mais c’est complexe. Ca doit Uétre, car la nature l’est. Ce sont nos esprits qui sont simples, pas la nature.

Face a cette complexité, il est naturel que le théoricien du calcul ait tendance a penser qu’il ne peuty avoir aucune
explication unique et simplifiée, et qu’il répugne a en fournir une aux expérimentateurs, surtout dans leur propre
langage — un langage fondé sur des contextes vagues et traditionnels qui n’ont peut-étre aucun rapport avec ce que
vous calculez.

Je ne peux que vous donner ce conseil : essayez, s’il vous plait, essayez. Faites le saut existentiel, prenez le risque de
fournir une explication. Faites des expériences numériques pour sonder vos idées les plus folles, bien sdr, mais n’ayez
pas peur : proposez une explication simple.

Je sais que je ne suis pas cohérent en prénant un univers complexe, tout en encourageant les explications simples.

Roald Hoffmann ‘Qualitative thinking in the age of modern computational chemistry-or
what Lionel Salem knows’ Journal of Molecular Structure (Theochem) 424 (1998) I-6
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Précisions

Films : réaction
Diagramme d’énergie : E vs CR
Coordonnées de Reéaction vs Trajectoire

Second Order Saddle Point

Transition
Structure B

Transition Structure A

Minimum for
Product A

Minimum RBC
0 for Product B

-0.5

Second Order
Saddle Point
Valley-Ridge
Inflection Point

Minimum for Reactant
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