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Résumé

Dans cet article, nous présentons un aspect de
I’extraction de connaissances dans des bases de don-
nées de réactions chimiques. Ces bases de données
sont de premiere importance, mais leur exploita-
tion actuelle reste limitée a des interrogations clas-
siques. Nous avons fait I’hypothése que I’application
de techniques de fouille de données a de telles bases
peut faire émerger des éléments de connaissance sur
les réactions, qui peuvent alors étre réutilisés pour
résoudre des problémes de synthese chimique. Pour
mener a bien fouille de données et résolution de pro-
bléme, la représentation et I’exploitation de connais-
sances du domaine est un préalable obligé. Les pre-
miers résultats d’une expérience de fouille de don-
nées dans des bases de réactions sont présentés et
analyses ici.

Mots clef : représentation des connaissances; fouille de
données; recherche d’information; interprétation de don-
nées.

1 Introduction

Notre travail s’inscrit dans un projet a long terme de
conception de systemes d’information chimique visant a ai-
der les chimistes dans la synthése de molécules organiques
complexes [29].

Le but principal de la chimie est d’étudier les transforma-
tions des substances. Les réactions chimiques qui sont mises
en ceuvre dans de telles transformations peuvent étre vues a
la fois comme des propriétés chimiques des réactants — les
molécules qui réagissent entre elles — et comme le moyen
de préparer les produits — les molécules engendrées. Ce der-
nier aspect est celui qu’exploite I’industrie chimique pour
satisfaire les besoins de notre société en produits aux appli-
cations les plus diverses.

Faire la synthése d’une molécule complexe consiste donc
a combiner un ensemble de molécules disponibles plus

simples — les produits de départ — par un ensemble de ré-
actions afin de construire progressivement, étape par étape,
la structure attendue. Le probléme n’est cependant pas trivial
car, pour une molécule cible donnée, de trés nombreux en-
sembles de produits de départ peuvent étre constitués a partir
des centaines de milliers de composés chimiques disponibles
commercialement et le choix des réactions a employer, pou-
vant rarement s’appuyer sur des calculs de chimie théorique,
s’effectue le plus souvent par analogie avec des problemes
résolus précédemment [18][19][24]. De plus, un chemin de
synthése conduisant des produits de départ a la molécule
cible peut avoir plusieurs dizaines d’étapes. L’espace d’états
d’un tel probléme est donc de taille exponentielle.

La résolution d’un probléme de synthése comporte deux
phases principales : I’élaboration d’un plan de synthése puis
I’expérimentation de ce plan. Le chimiste effectue une partie
de la conception du plan par rétrosynthése, c’est-a-dire par
un raisonnement analytique selon lequel il part de la struc-
ture cible, recherche des réactions pouvant y conduire, en-
gendre les réactants correspondants - les précurseurs - et, si
ceux-ci ne sont pas des produits disponibles, réitére le pro-
cessus jusqu’a obtenir des chemins convenables. Cette dé-
marche fait appel a de nombreuses connaissances, notam-
ment sur les réactions : leurs différentes catégories, leur in-
térét synthétique et leurs limites, leurs exemples connus, etc.
Le plan n’est qu’une hypothese qui sera confirmée ou infir-
mée par I’expérimentation «a la paillasse» [16] .

Un certain nombre de systémes ont été développés depuis
les années 70 pour aider la rétrosynthése, la prédiction de ré-
actions ou la recherche de produits de départ [22][11][16].
Cependant, basés sur la connaissance d’experts, ces sys-
témes sont difficiles a réaliser et restent encore a I’état de
prototypes plus ou moins élaborés. De ce fait, ils sont peu
utilisés. L’un des problémes majeurs rencontrés dans leur
réalisation est la constitution et la mise a jour de leurs bases
de connaissances. Diverses approches mettant en oeuvre des
techniques d’apprentissage automatique ont été suivies pour
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F1G. 1 — Représentation d’un probléme de synthése.

tenter de constituer ces bases de connaissances a partir de
bases de données de réactions [10][4][14], mais cette ques-
tion est encore loin d’étre réglée.

Pour notre part, nous travaillons a la conception de nou-
veaux systemes d’information chimique dédiés a la résolu-
tion des problémes de synthése en chimie organique. Ils de-
vraient étre susceptibles de combiner des fonctionnalités des
systemes de gestion de bases de données et des systémes ba-
sés sur la connaissance, en disposant de bases qui incluent
a la fois des faits et des concepts organisés hiérarchique-
ment. L’un des aspects de notre recherche est d’étudier ce
que peuvent apporter les techniques de fouille de données
dans I’extraction de connaissance a partir de bases de don-
nées de réactions et, au-dela, dans la structuration de ces
bases et a leur interrogation.

Dans cet article, nous présentons les premiers résultats
d’une expérience originale : I’application d’algorithmes de
recherche de motifs fréquents dans deux bases de réactions
chimiques. Les algorithmes utilisés sont des algorithmes par
niveaux définis et détaillés dans [1] et [3] (en particulier I’al-
gorithme Close). Cette expérience est originale au moins a
deux titres : le premier est qu’il s’agit a notre connaissance
du seul travail de ce genre réalisé sur des bases de données
de réactions, et le second est qu’il s’agit d’un des rares tra-
vaux traitant des données dynamiques avec une technique
symbolique de fouille (il existe quelques travaux de méme
nature en analyse de concepts formels, par exemple [9]).

Nous traitons ici les points suivants. Avant de mettre au
point ou d’utiliser des méthodes de fouille de données, il est
nécessaire de faire une étude préalable des besoins en infor-
mation auxquels le systéme devrait pouvoir répondre (§ 2)
ainsi que des données que I’on possede et que I’on peut ma-
nipuler suite a notre modélisation (§ 3). Nous voyons ensuite
(8 4) ce que proposent les outils de fouille de données qui
ont été mis & notre disposition ainsi que les transformations
(8 5.1) des données qui ont été faites pour permettre I’ana-
lyse. Puis nous exposons quelques exemples des premiers ré-
sultats (§ 5.2) qui ont été obtenus sur I’examen de deux des
bases de données de réactions auxquelles nous avons acces.
Ensuite (§ 6), nous énumérons les différents problémes que
nous avons rencontrés au cours de ce processus d’extraction
de connaissances sur des données issues des bases de don-
nées de réactions et nous comparons notre démarche avec
celle d’autres systémes analogues et discutons des apports.

Enfin (8 7), nous concluons et présentons quelques unes des
perspectives de ce travail.

2 Les besoins en information

On ne sait pas avec précision combien de réactions parti-
culiéres de la chimie organique ont été décrites jusqu’a pré-
sent dans la littérature, mais il est certain que leur nombre
est supérieur a 10 millions. Par ailleurs, aucune nomencla-
ture n’a été développée pour les nommer avec précision. Si
de multiples systémes de classification ont été proposés, il
n’en existe pas de parfaitement adapté a la catégorisation des
réactions en tant que méthodes de synthése. Ceci ne facilite
ni le stockage ni la recherche d’information sur ces réac-
tions. Néanmoins, depuis les années 80, un certain nombre
de bases de données de réactions ont été créées et sont mises
a jour régulierement. Certaines ont la vocation d’étre gé-
nérales et (relativement) exhaustives, comme la base Beil-
stein, tandis que la plupart sont spécialisées dans un domaine
particulier [6]. Toutes sont diffusées par des sociétés com-
merciales. Leur originalité est de tirer parti de la représen-
tation en termes de graphes qui peut étre faite des molé-
cules et qui autorise des recherches par structure et sous-
structures (sous-graphes) trés performantes sur ces bases.
Bien qu’étant des outils tres utilisés par les spécialistes de
la synthése, les systémes de gestion de ces bases ne sont pas
exempts de défauts. Hormis la présence de données erronées,
on peut constater que les informations, souvent hétérogenes,
ne sont pas structurées, les bases étant de simples collec-
tions de réactions particulieres, que les langages de requéte
sont peu précis et que les procédures de regroupement des
résultats sont peu efficaces. Il en résulte que les interroga-
tions fournissent de grands ensembles de réponses dont il
est fastidieux d’extraire I’information pertinente.

Avant d’étudier les données contenues dans les bases de
données, les diverses informations que 1’on peut en déduire
et celles que I’on peut calculer, il est nécessaire de détermi-
ner les services dont ont besoin les utilisateurs d’un systéme
d’information chimique dédié a I’aide a la synthése orga-
nique. Pour cela, nous avons envisagé le type de requétes
qu’un utilisateur du systéme voudrait pouvoir poser. Nous
nous sommes interrogés sur le genre d’information, n’étant
pas déja contenue explicitement ou calculée, qui serait inté-
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F1G. 2 — Une premiére analyse du probléme.

ressant de connaitre sur les réactions. Cependant, au vu de la
quantité de questions que I’on voudrait poser a un systéme
d’information chimique, nous avons décidé, dans un premier
temps, de nous restreindre a I’un des aspects fondamentaux
des réactions : le point de vue de la fonctionnalité.

Ainsi qu’a pu le dire Ireland, la synthése de la plupart des
molécules organiques peut étre décomposée en deux pro-
blémes : la préparation du squelette carboné et I’introduc-
tion, la modification et/ou I’élimination des divers groupe-
ments fonctionnels [12]. Les fonctions sont des groupements
d’atomes liés de certaine facon entre eux dont la présence
dans les molécules conférent a celles-ci la majeure partie
de leur réactivité et donc de leurs propriétés. Si I’on prend
I’exemple de la molécule cible de la figure 1, on obtient
I’analyse représentée sur le schéma de la figure 2.

Ceci amene a une catégorisation élémentaire des réac-
tions : celles qui permettent de construire/modifier le sque-
lette des molécules et celles qui agissent sur la fonctionnalité
des molécules. Parmi celles-ci on distingue les interchanges
fonctionnels?, les fonctionnalisations? et les éliminations de
fonctions®. Nous nous intéressons ici plus particuliérement
aux réactions d’interchange fonctionnel. qui sont des mé-
thodes trés utilisées en synthése.

Dans ce cadre, on peut énumérer quelques unes des re-
quétes que I’on aimerait poser a un systeme d’information
chimique orienté vers I’aide a la planification de synthése :

QL : Quelles sont les fonctions a partir desquelles peut
étre obtenue telle autre fonction?

@ : Quelles sont les réactions qui permettent de passer
de telle fonction a telle autre fonction ?

@3 : Quelles sont les fonctions qui restent inchangées
lorsque I’on passe de telle fonction a telle autre fonc-
tion?

Il serait aussi souhaitable, si I’on présente une liste de ré-
ponses, que les solutions proposées soient classées selon leur
«pertinence». En effet, les fonctions sont plus ou moins ré-

actives et il est toujours préférable d’employer, si c’est pos-
sible, les méthodes de synthése dont le rendement sera pro-
bablement le meilleur.

3 Les objets du domaine : molé-
cules et réactions

3.1 Les réactions

Une réaction chimique permet de passer d’un ensemble de
molécules (les réactants) a un autre ensemble de molécules
(les produits) dans certaines circonstances (les conditions ré-
actionnelles).

Dans les bases de réactions auxquelles nous avons acces,
les données sont essentiellement de deux types :

— Des données structurelles qui décrivent les molécules
participant a la réaction. On dispose aussi de la cor-
respondance entre les atomes des réactants et des pro-
duits, permettant de déterminer ce qu’il s’est passé au
cours de la réaction (voir Figure 3 la réaction 13426
de la base REACCS-JSM* version 2000). Ces données
peuvent aussi décrire des molécules qui ne réagissent
pas directement tels que les catalyseurs et les solvants.

— Des données de type textuel sur le rendement et les
conditions physiques (température, pression ...) dans
lesquelles la réaction se réalise ainsi que les références
bibliographiques relatives a la réaction.

Nous nous intéressons dans notre travail aux données
structurelles. Les molécules pouvant se représenter sous
forme de graphes étiquetés sur les nceuds (type des atomes)
et les arétes (type des liaisons), nous pouvons les considérer
au niveau informatique dans le cadre formel de la théorie des
graphes [28].

Les graphes moléculaires des réactants et des produits sont
représentés par une succession de tables de connectivité, une
par molécule participant a la réaction. Sur le plan de I’effet

1Un interchange fonctionnel est une réaction qui permet de passer d’une ou plusieurs fonctions & une autre fonction.

2Une fonctionnalisation est une réaction qui crée une fonction & partir de parties non fonctionnelles de la molécule.

3Une élimination de fonction, comme son nom I’indique, conduit & I’obtention d’une partie non fonctionnelle & partir d’une fonction.
4La base REACCS-JSM est la version électronique du Journal of Synthetic Methods.
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F1G. 3 — Représentation d’une réaction par un schéma de réaction ainsi de la correspondance donnée entre les atomes (réaction

13426 de la base REACCS-JSM version 2000).
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F1G. 4 — Analyse fonctionnelle de la réaction. Les blocs
fonctionnels qui ont été modifiés sont en gras, les autres
sont inchangés au cours de la réaction.

de la réaction, cette description n’indique que les modifica-
tions subies par les liaisons (création, destruction, modifica-
tion de type) des molécules. Or I’intérét d’une réaction en
tant que méthode de synthése réside dans les objectifs struc-
turaux (par exemple un cycle, une fonction alcool ...) qu’elle
permet d’atteindre, le type de molécule qu’elle permet de
préparer et a partir de quelles autres sortes de composeés chi-
miques.

Pour arriver a exprimer de telles connaissances sur les ré-
actions, il est nécessaire d’enrichir et de structurer les don-
nées présentes dans les bases. Nous nous sommes pour cela
appuyés sur la modélisation des molécules mise en place lors
de travaux antérieurs [29][17][21].

3.2 La perception des molécules

Les méthodes élaborées au cours de ces travaux permettent
de détecter dans les molécules la présence de certains motifs
structuraux remarquables selon les points de vue de la to-
pologie (la topologie décrit les relations de voisinage), de
la fonctionnalité ou de la stéréochimie (la stéréochimie dé-
crit I’arrangement relatif spatial des atomes dans les molé-
cules qui sont en fait des objets tridimensionnels). La recon-
naissance de ces sous-structures particuliéres conduisent les
chimistes a classer les molécules et a connaitre une grande
partie de leurs propriétés. Nous appelons «blocs» ces mo-

—
BLOCS DETRUITS BLOCS CREES
BLOCS TRANSFORMES BLOCS INCHANGES

F1G. 5 — Les données sur les réactions d’apreés I’analyse
fonctionnelle de la réaction

tifs structuraux remarquables. Les interactions entre ces trois
points de vue ont été étudiées sous I’angle de la négociation
dans la résolution de probléemes tels que la détermination de
stratégies de rétrosynthese [13].

Pour ce qui est du point de vue de la fonctionnalité, outre
une définition d’un bloc fonctionnel a partir de laquelle
nous détectons automatiquement tous les blocs fonctionnels
présents dans une molécule, nous disposons d’une base de
connaissances sur les fonctions qui nous permet de nom-
mer un certain nombre des fonctions percues. Cette base de
connaissances est organisée en une hiérarchie de graphes se-
lon une relation d’inclusion de graphes.

Pour I’instant, notre base de connaissances comprend 304
fonctions nommées. Une fois qu’un bloc fonctionnel a été
détecté dans une molécule, on classe ce bloc dans la hiérar-
chie. Si le bloc est isomorphe a I’un des graphes de la hié-
rarchie, alors on le nomme avec le nom donné a ce graphe.

Sinon, le bloc est nommé “sous-structure inconnue”.

On peut représenter la molécule de fagon plus abstraite par
un graphe des blocs décrivant les relations de voisinage des
blocs percus dans la molécule [30]. Dans le cas du graphe
des blocs fonctionnels (voir figure 4), les nceuds sont les
blocs fonctionnels tandis que les arétes représentent les che-
mins® minimaux entre les blocs.

5En réalité, ce sont des chemins non fonctionnels, ¢’est-a-dire des chemins composés d’atomes de carbone simplement liés les uns aux autres.




3.3 Le monde des blocs

La perception des molécules et la correspondance des
atomes permettent d’établir une correspondance entre blocs
(deux blocs ayant en commun au moins un atome se cor-
respondent) présents dans les réactants et dans les produits.
Considérons, par exemple, la réaction de la figure 3. Nous
y avons indiqué la correspondance des atomes telle qu’elle
est donnée dans la base de données de réactions. La réaction
n’est pas équilibrée (c’est-a-dire que I’on ne retrouve pas
tous les mémes atomes de part et de d’autre de la fleche), et
donc la correspondance des atomes est incompléte. De plus,
il y a un conflit sur un atome d’oxygéne que I’algorithme de
détermination de la correspondance n’a pas su régler.

Apreés perception des différentes molécules et mise en cor-
respondance des fonctions percues, on peut représenter la ré-
action, de facon abstraite, comme sur la figure 4. On en dé-
duit qu’au cours de la réaction une fonction carbonyle et une
fonction ester ont été créées (en gras a droite de la fleche),
qu’une fonction anhydride et une fonction hémiacétal ont été
détruites (en gras a gauche de la fleche) et que deux fonctions
sont restées inchangées (fonctions alcéne et aryle).

La correspondance obtenue entre les différents blocs nous
permet, de plus, de préciser que :

— la fonction ester créée a été construite a partir des fonc-

tions anhydride et hémiacétal détruites,

— la fonction carbonyle créée a été construite a partir de la

fonction hémiacétal détruite.

C’est sur cette représentation des données (ici les réac-
tions), comme indiqué sur le schéma de la figure 5, que vont
étre appliqués les algorithmes de fouille de données. Cette
transformation des réactions en blocs peut étre vue comme
la phase de préparation des données dans le processus glo-
bal d’extraction de connaissances dans des bases de données

[8].

4 Eléments sur les techniques
symboliques de fouille de don-
nees

La fouille de données est une des étapes du processus
d’extraction de connaissances [8]. En effet avant d’étre trai-
tées par les techniques de fouille de données, les don-
nées doivent étre sélectionnées, pré-traitées et transformées.
Aprés avoir été obtenus, les résultats de la fouille doivent
étre interprétés et validés par I’analyste, expert du domaine
sur lequel portent les données étudiées.

4.1 Laplace de I'analyste dans le proces-
sus d’extraction de connaissances

Pour notre part, nous considérons qu’un expert du do-
maine relatif aux données, dit I’analyste, est au centre
du processus d’extraction des connaissances, et qu’il est

chargé de contrdler ce processus. L’extraction de connais-
sances possede un caractére expérimental, voire empirique.
En fonction de ses objectifs, I’analyste sélectionne des don-
nées (fenétrage) et utilise des outils de fouille de données
pour faire émerger des modeles expliquant les données. En-
suite, I’analyste retient et valide les modéles qui représentent
un point de vue satisfaisant pour lui, pour une réutilisation
ultérieure.

Pour mener a bien une telle activité, I’analyste met a
contribution ses connaissances mais aussi un ensemble d’ou-
tils et de fonctionnalités regroupés au sein d’un systeme
d’extraction de connaissances comportant idéalement :

(1) une ou des bases de données avec leurs gestionnaires,

(2) un systéeme de représentation des connaissances du

domaine (raisonnements et résolution de problémes),

(3) le systéme de fouille de données proprement dit,

(4) une interface se chargeant des interactions et de la vi-

sualisation des résultats intermédiaires et finaux.
Ainsi, I'analyste peut s’appuyer non seulement sur ses
propres connaissances, mais aussi sur un systéme de repré-
sentation des connaissances du domaine. En particulier, le
processus d’extraction des connaissances ne se congoit pas
en I’absence d’un modéle du domaine des données.

4.2 La recherche de motifs fréquents et
I’extraction de regles

Le but principal des algorithmes de fouille de données est
de rechercher des régularités dans un grand volume de don-
nées. Pour cela, différentes approches ont été proposeées :

— classification conceptuelle et classification par treillis,

— recherche de motifs fréquents,

— recherche de régles d’association.

Nous disposons de programmes de fouille de données qui
permettent d’extraire les motifs fréquents, et parmi ces der-
niers les motifs fermés, ainsi que d’extraire les régles d’as-
sociation a partir des motifs fréquents [1][2][3]. Les algo-
rithmes de recherche de motifs fréquents traitent des don-
nées qui se présentent de la fagon suivante :

— un objet,

— une liste de propriétés associées a cet objet.

Soit un ensemble fini d’objets O, un ensemble fini de pro-
priétés (items) P et une relation binaire entre ces deux en-
sembles R. On appelle base de données le tableau booléen
OxPou xRy = 1sil’objet x et la propriété y sont en rela-
tion par I’intermédiaire de la relation R. Dans ce cas, on dit
que I’objet x posséde la propriété y.

Un motif est sous-ensemble de P. Un motif P est inclus
dans I’objet Osi P et Osont en relation.

On définit le support d’un motif comme le rapport entre
le nombre d’occurences de ce motif et le nombre d’objets
contenus dans la base de données :

card(f(P))

sup(P) = card(0)

avec f(P)={ Oe O/ Ocontient P }.
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FiG. 7 — Transformation sans prise en compte de la cor-
respondance.

Un motif P est dit fréquent si sup(P) > minsup avec min-
sup = seuil au dessous duquel le motif n’est pas considéré
comme fréquent.

A partir des motifs fréquents déterminés, des algorithmes
de fouille de données ont pour but de calculer des régles
d’association. Une régle est constituée d’une prémisse et
d’une conclusion et est caractérisée par une confiance. La
prémisse et la conclusion d’une regle sont des motifs, c’est-
a-dire des conjonctions de propriétés. On peut représenter
une régle de la fagon suivante : R : A = B avec la confiance
X.

La confiance (conf) d’une regle (R) est calculée d’aprés
les supports du motif de la prémisse, d’une part, et du motif
résultat de la conjonction des motifs de la prémisse et de la
conclusion, d’autre part, selon la formule suivante :

sup(AU B)

conf(R) = sup(A)

Le support de la regle R est : sup(R) = sup(A | B).

Une regle dérive forcément d’un motif fréquent :
sup(A = B) = sup(AU B) > minsup, d’ot AU B estun
motif fréquent. Tous les détails concernant les algorithmes
de recherche de motifs fréquents et d’extraction de régles
sont donnés dans les références [1], [2] et [3]

blocs détruits blocs créés blocs inchangés

blocs

anhydride

hémiacétal

carbonyle
ester
alcéne
aryle

objets

<
<
<

R1

<

| <

R2

K INERS

FiG. 8 — Transformation avec prise en compte de la cor-
respondance.

5 Extraction de connaissances
dans les bases de données de
réactions

5.1 Le traitement et les transformations
des données

Pour permettre d’appliquer les algorithmes de fouille de
données a la description que nous possédons des réactions,
il est nécessaire de mettre au point un traitement et un format
appropriés. Comme on I’a vu dans la section 4, les données
exploitées par les algorithmes de fouille de données que nous
utilisons doivent étre mises sous la forme d’un tableau de
booléens. On ne peut donc pas utiliser directement les repré-
sentations abstraites sous forme de graphes de blocs. Il faut
trouver le moyen d’exprimer les données de facon adéquate
et en perdant le moins d’information possible.

Différentes transformations des données ont été envisa-
gées. En effet, plusieurs choix sont possibles :

— prise en compte de la correspondance des blocs ou non,

— prise en compte des fonctions créées et/ou des fonctions

détruites et/ou des fonctions inchangées.

Dans la base de données sur laquelle nous voulons appli-
quer des outils de fouille, nous avons considéré que les objets
sont des réactions et les propriétés les fonctions (fonctions
créées et/ou fonctions détruites et/ou fonctions inchangées)
présentes dans les molécules participant a la réaction. Si



I’on reprend I’exemple de réaction de la section 3, on peut
le décrire de deux facons selon que I’on prenne en compte la
correspondance entre les blocs ou non. Les deux possibilités
de description sont détaillées dans le schéma de la figure 6.

Si I’on consideére le cas ou I’on ne tient pas compte de la
correspondance entre les blocs, on n’a qu’un objet (R) asso-
cié a la réaction considérée. La figure 7 montre ce que sera
la ligne correspondant a cet objet dans le tableau booléen de
la base de données.

Dans le cas ou I’on prend en compte la correspondance
des blacs, on associe a la réaction deux objets différents (R1
et R2). On aura donc deux lignes dans le tableau de booléens
de la base de données comme sur la figure 8. Dans la base
de données, il N’y a aucune indication sur le fait que les 2
objets R1 et R2 font référence a la méme réaction (on ne sait
donc pas en examinant ces données que “I’hémiacétal” qui
est détruit dans R1 pour donner un “ester” est le méme que
celui qui a donné un "carbonyle” dans R2).

Bien entendu, en passant des représentations abstraites a
cette description booléenne, on perd aussi les indications de
voisinage des différents blocs dans les molécules.

5.2 Les premiers résultats

Les résultats que nous présentons ici concernent deux des
bases de données de réactions commercialisées®. Comme
dans toute fouille de données, I’application du processus doit
se faire sur une quantité importante de données. C’est pour-
quoi nous avons choisi la base ORGSYN version 2000 (envi-
ron 5500 réactions) pour faire les tous premiers tests puis la
base JSM version 1999 (plus de 60000 réactions) pour pas-
ser a une échelle plus appropriée a la validation de résultats
de fouille de données.

5.2.1 Statistiques sur la réactivité des fonctions
dans les bases de données de réactions

Nous nous interrogeons ici sur le contenu des bases. On
désire répondre a des questions du type : «quelles sont les
fonctions qui sont le plus souvent présentes dans les mo-
lécules des bases de données de réactions ?», «est-ce que
ces fonctions sont souvent créées/détruites/inchangées ?»,
«quels sont les principaux interchanges de fonctions obser-
vés ?». Les motifs fréquents et leur support peuvent donner
des éléments de réponse a ces interrogations. Le probléme
que nous souhaitons résoudre peut s’énoncer de la fagon sui-
vante : nous voulons construire une fonction (fonction créée)
et savoir comment le faire (fonctions détruites) en prenanten
compte certains impératifs (fonctions inchangées).

Exploitation des motifs de taille 1
Les motifs fréquents permettent dans un premier temps
d’étudier, de facon générale, le degré de réactivité de chaque

Shttp ://ww. mdli.com

fonction. En effet, en comparant les supports relatifs des mo-
tifs de taille 1, on peut examiner statistiquement dans quelles
proportions les fonctions réagissent.

Si I’on pose pour la fonction f,

— f. =item représentant la fonction f créée

— fq = item représentant la fonction f détruite

— f; = item représentant la fonction f inchangée
Soit sup(f.), sup(fa), sup(f;) les supports respectifs de f,,
fa etf; sur la base de données. Ici, le support d’un motif re-
présente le nombre d’occurences du motif dans la base et
non plus le rapport présenté section 4. Le nombre total de
fois ou la fonction f apparait dans la base de données est égal
a: Ngor = sup(fe) +sup(fq) + 2xsup(f;). Eneffet, la fonction
est comptée a chaque fois qu’elle est créée (présente dans les
produits et pas dans les réactants), détruite (présente dans les
réactants et pas dans les produits) mais aussi inchangée (pré-
sente dans les réactants et dans les produits). De méme, le
nombre de fois ol la fonction est présente dans les réactifs
S’6Crit : Nypeqer = SUP(fg) + sup(f;), ainsi que le nombre de
fois ot on la détecte dans les produits est égal & : Nproq =
Sup(fc) + Sup(fz) Bien entendu, Ntot = Nreact * Nprod-

On peut donc calculer les différents pourcentages sui-
vants :

1. pPr = Npeact/Nior € Pp = Nproa/Nior indiquent la pré-
sence relative de la fonction dans les réactants et dans
les produits,

2. Par = SUP(fa)Nreact €t Pir = SUP(fi)/Npeact donnent
des indications sur la réactivité de la fonction,

3. Pep = SUP(fe)Nprod €t Pip =SUP(f;)/Nproq indiquent si
la fonction est facile ou non a faire.

Quelques résultats de I’expérimentation sur les motifs de
taille 1

Tout d’abord, nous constatons que 1’on rencontre plus de
fonctions différentes dans la base JSM 1999 que dans la base
ORGSYN 2000. En effet, parmi les 304 fonctions présentes
dans notre base de connaissances, 176 fonctions ont été iden-
tifiées dans au moins une des molécules de la base JSM
1999 tandis que seulement 129 sont trouvées dans ORGSYN
2000. Ceci est normal car la base JSM 1999 compte 10 fois
plus d’exemples de réactions qu’ORGSYN 2000.

D’autre part, on peut observer les fonctions qui sont les
plus réactives ainsi que celles qui sont la plupart du temps
inactives. Au vu des pourcentages définis précédemment et
des connaissances du domaine, nous avons établi les regles
suivantes :

— Fonctions trés stables : les fonctions trés stables sont
celles qui apparaissent relativement souvent dans la
base et qui sont la plupart du temps inchangées c’est-
a-dire des pourcentages p;, et p;p d’environ 90%. On
remarque, par exemple, que la fonction «aryle» se re-
trouve dans de nombreuses molécules, comme cela a
déja été constaté dans [15]. De plus, grace a notre re-
présentation, nous pouvons ajouter que, dans la plupart



des cas, la fonction «aryle»’ détectée reste inchangée,
ce qui correspond a la stabilité chimique bien connue
des fonctions aromatiques. Nous retrouvons la une pro-
priété en accord avec le domaine de connaissances.

— Fonctions tres réactives : ce sont des fonctions qui,
quand elles sont présentes, que ce soit dans les réac-
tants ou dans les produits, sont transformées. Les va-
leurs des pourcentages pq, €t p., doivent étre élevées
(plus de 90%) tandis que celles des pourcentages p;;,. et
p;p doivent étre faibles (moins de 10%). Le fait que ces
fonctions trés réactives soient majoritairement créées
quand elles sont présentes dans les produits peut pa-
raitre paradoxal. Ceci s’explique simplement : ne trou-
vant pas ces fonctions dans les produits de départ, il est
nécessaire de les créer quand on en a besoin.

Cette interprétation des résultats a été faite par les ana-
lystes — en I’occurrence les deux premiers auteurs — qui
sont des spécialistes de la synthése en chimie organique, ce
qui confirme le réle majeur de I’analyste dans le processus
d’extraction des connaissances dans les bases de données

[27][5].

Exploitation des motifs de taille supérieure

Nous nous intéressons ici aux motifs de taille supérieure
ou égale a 2 impliquant les combinaisons de fonctions dé-
truites et les fonctions créées par cette combinaison. Lorsque
I’on tient compte de la correspondance entre les blocs, la re-
cherche de motifs fréquents sur chacune des 2 bases nous
indique que les réactions transformant une fonction alcool
ou une fonction acide en une fonction ester ou bien, inver-
sement, permettant le passage d’une fonction ester en acide
carboxylique ou en alcool (voir figure 9 le schéma de ces
deux réactions), sont celles qui ont pratiquement la plus
grande fréquence d’apparition (environ 2%). Ce résultat a
déja été remarqué dans une étude faite en 1996 sur la base
CASREACT? [15].

ﬁ hydrolyse ‘C‘)
— el
c + HO—Rr2 ¢ re + H.O
Rr” ~ OH — g )
acide alcool estérification ester .
carboxylique

Fi1G. 9 — La réaction d’estérification et la réaction inverse
d’hydrolyse des esters.

Les fréquences d’apparition peuvent apparaitre faibles,
voire tres faibles, par rapport a celles observées habituelle-
ment dans les applications de fouille de données. Mais étant
donné que nous avons étudié des bases de données sélec-
tives, le résultat n’est pas surprenant vu que le but de ce type
de base de données est de couvrir le maximum de catégories
de réactions et non de présenter énormément d’exemples de
réactions pour une méme catégorie de réaction.

5.2.2 Interprétation et formulation de requétes

Nous nous intéressons ici aux résultats de la fouille par
rapport & des problemes de synthése donnés. Comme nous
I’avons dit précédemment, I’énoncé général du probléme est
le suivant ; on veut construire une fonction (fonction créée)
et savoir comment le faire (fonctions détruites) en prenanten
compte certains impératifs (fonctions inchangées). L’exploi-
tation des motifs fréquents qui nous préoccupe alors est celle
des motifs de taille supérieure ou égale a 2 associant des
items de natures différentes (fonctions créées et/ou détruites
et/ou inchangées). Vu le type de questions que I’on se pose
dans ce cadre, il faut regarder les motifs obtenus par exploi-
tation des bases de données dans lesquelles on tient compte
de la correspondance des blocs. Les regles d’association per-
mettent de classer les réponses. Le travail consiste a détermi-
ner la forme générale des motifs ou des régles d’association
correspondant a la requéte que I’on désire présenter au sys-
téme. Les résultats des interrogations posées ci-dessous ont
été validés, ceux qui paraissaient les plus surprenants ont été
compris aprés examen des réactions associées aux motifs.

Les deux premiers types de requéte, présentés ci-dessous,
s’apparentent aux questions QL et @2, le troisieme type de
requéte répond a la question @3, posées a la section 2.

e Premier exemple de requéte

Le premier type de requéte que I’on peut se poser face
a un probleme de synthese d’une molécule avec une cer-
taine fonctionnalité est de savoir s’il existe des exemples de
construction de cette fonctionnalité et, si oui, comment cette
fonctionnalité est construite.

Exploitation des motifs fréquents

Si I’on veut savoir a partir de quelles fonctions (F;) on
peut obtenir telle autre fonction (F.), on doit regarder tous
les motifs de la forme : F4 A F..

Supposons que nous voulions connaitre les fonctions per-
mettant d’obtenir un ester, nous devons regarder les motifs
de taille 2 composés d’un item de fonction détruite F; et de
I’item de fonction créée “ester.”(c’est-a-dire : F4 A ester,).
Par exemple, pour chercher a savoir si un ester peut dériver
d’un alcool, il faut vérifier que alcool, A ester,. est fréquent.

Exploitation des régles d’association

De la méme maniéere que précédemment, nous voulons
obtenir une molécule appartenant a la classe des esters et
nous désirons savoir quelle est la fagon la plus courante
(au sens de la fréquence) d’obtenir des molécules de cette
catégorie. Nous voulons récupérer des regles dont I’inter-
prétation est : “si un ester est créé alors c’est a partir des
fonctions F;”. On doit donc s’intéresser aux régles dont la
prémisse contient "ester." et la conclusion est composée
d’items associés a des fonctions détruites. Ceci nous amene

7La fonction aryle est un cycle de 6 atomes ayant une distribution électronique particuliére dont la présence dans une molécule détermine des propriétés

typiques du benzene et de ses dérivés.
Shttp ://ww. cas. or g/ CASFI LES/ casr eact . ht ni



a connaitre les principales fonctions ou ensemble de fonc-
tions a partir desquelles on peut obtenir un ester. Ce sont des
régles de la forme : ester. = {F;} avec {F;} ensemble de
fonctions détruites. En comparant les valeurs des confiances
de chacune des regles, nous pouvons classer les possibilités
de combinaison de fonctions qui permettent d’obtenir une
fonction ester.

e Deuxieme exemple de requéte

Nous nous intéressons ici au fait qu’une fonction peut étre
construite a partir de 2 autres fonctions et donc aux motifs
de laforme: F4; A Fgo A F.. Parmi les résultats des requétes
précédentes, on remarque, en accord avec la connaissance du
domaine, que la formation d’une fonction ester implique des
combinaisons de deux fonctions.

Exploitation des motifs fréquents

Si nous désirons connaftre toutes les combinaisons de
deux fonctions qui forment un ester, les motifs que nous re-
cherchons sont de la forme : F4; A Fga A ester,.

Exploitation des régles d’association

Ayant sélectionné la premiére fonction réagissant F4;, on
veut connaitre et classer la liste des fonctions {F42} avec
lesquelles F4; réagit pour donner F.. On doit comparer les
confiances des régles d’association de modele général : F4;
A Fe=>Fgo.

Dans notre cas, on remarque que pour construire un ester,
on emploie souvent un alcool associé a une autre fonction.
Si I’on choisit donc de partir d’un alcool, on va regarder les
regles de la forme : alcooly A ester, => Fg.

e Troisiéme exemple de requéte

Bien souvent le choix de la méthode a employer pour ob-
tenir une fonction dépend des autres fonctions présentes et
que I’on désire préserver. 1l est donc trés utile de savoir si
I’on connait des exemples de réactions qui remplissent les
conditions désirées. Les motifs fréquents qui répondent a ce
type de requéte sont de la forme : F. A F; A Fy.

Exploitation des motifs fréquents

En examinant les motifs fréquents, on peut déja savoir s’il
existe des réactions dans la base de données qui construisent
la fonction voulue en laissant inchangées d’autres fonctions
et, si oui, lesquelles. Si I’on veut connaitre les fonctions don-
nant un ester, un éther étant inchangé, les motifs a regarder
sont de la forme générale : ester. A éther; A Fg.

Exploitation des regles d’association

Si I’on veut comparer les solutions proposées par (F4), on
pourra étudier les régles de la forme : F, A F; = F4.

Par exemple, si I’on veut connaitre les exemples de réac-
tions qui laissent inchangée une fonction éther alors qu’un
ester est formé, on regarde les régles ayant pour modeéle gé-
néral : ester, A éther; = Fy.

Ceci ne nous donne pas les combinaisons de fonctions
a partir desquelles on a observé la formation d’un ester
laissant un éther invariant. Pour répondre a cette question,
nous avons la régle suivante : ester. A éther; = alcooly; A
anhydridey (10,6%).

De plus, si aprés examen des résultats de la requéte précé-
dente, on décide d’employer un alcool et que I’on veut savoir
quelle fonction on va faire réagir avec cet alcool, la régle
[ester. A éther; A alcooly; = anhydride, (40,1%)] nous in-
dique que dans plus de 40% des cas de la base de données
un anhydride a été employe.

6 Discussion

Durant cette premiére expérience de fouille de données,
nous avons rencontré différents problémes. Il ressort au pre-
mier abord des contraintes qui sont dues a la transformation
obligatoire des données sous forme d’un tableau booléen et
aux caractéristiques complexes des données traitées. Paralle-
lement, I’exploitation de connaissances du domaine est une
nécessité : il ne serait pas envisageable de mener a bien une
telle expérience sans connaissance du probleme visé - I’aide
a la planification de synthése de molécules - et des objets
manipulés, molécules et réactions. Par ailleurs, I’interpré-
tation des résultats nécessite également I’intervention d’un
analyste expert du domaine, comme discuté dans [27][5].

— Les molécules et les réactions sont des objets trés com-
plexes. Elles peuvent se représenter, moyennant une
simplification, sous la forme de graphes pour les pre-
miéres, de régles de réécriture de graphes pour les se-
condes. Cependant, les programmes de fouille de don-
nées manipulent des données de nature textuelle codées
dans des tableaux de booléens. Nous avons donc da trai-
ter et transformer les données de fagon a pouvoir appli-
quer des techniques de fouille, ce qui nous a conduit a
nouveau a une perte d’information. Une extension des
techniques de fouille a des objets de nature plus com-
plexe, comme cela est étudié dans [23], doit étre forte-
ment envisagée.

— Un autre probléme réside aussi dans le choix des seuils
du support (pour les motifs) et de la confiance (pour
les régles). En effet, la fréquence des motifs est bien
moindre que celle observée dans les données habituelle-
ment traitées par les algorithmes de fouille de données.
Toutefois, il faut se rendre compte qu’un seuil de 2%
pour 5000 réactions représente une famille de 100 réac-
tions, ce qui est un chiffre tout a fait convenable pour
une famille standard de réactions.

— Le traitement des données doit se faire en fonction des
questions qui se posent. Pour tester la réactivité compa-
rée des fonctions par exemple (voir 5.2.1), il faut sim-
plement étudier les motifs de taille 1 sur des tableaux
ou la correspondance des blocs n’est pas exprimée (la
prise en compte de la correspondance multiplie les ob-
jets pour une méme réaction et introduit un biais pour le



type de question posée). Pour les autres questions, par
exemple celles qui prennent en compte les réactions,
il faut considérer explicitement la correspondance des
blocs.

— Introduire la correspondance entre blocs peut provoquer
des effets de bord indésirables. Ainsi, le fait de créer
plusieurs objets pour une méme réaction provoque la
duplication en autant d’exemplaires des fonctions in-
changées, et donc, un calcul de support erroné pour
de telles fonctions. Toutefois, c’est la seule fagon qui
soit possible pour prendre en compte la correspondance
entre blocs. La encore, I’obligation de travailler avec un
tableau booléen introduit une contrainte et peut aussi
mener & des erreurs.

— Un nombre trés important de régles redondantes peut
étre engendré a partir des motifs fréquents (comme dis-
cuté dans [1]). Toutefois, ce probléme peut étre mini-
misé lorsque I’on ne considére que des régles dites in-
formatives [1] : des régles ou la prémisse est minimale
et la conclusion maximale en terme d’éléments. Ceci
s applique par exemple a la recherche de toutes les com-
binaisons de fonctions possibles pour créer une fonction
donnée. Cependant, quand nous avons des requétes pré-
cises a poser au systeme, la traduction de ces requétes
sous forme de régles nous conduit a nous intéresser a
des regles ayant une prémisse plus importante en taille
que la conclusion.

— On peut discuter de I’intérét de certaines regles. En ef-
fet, nous avons remarqué que certaines fonctions étaient
trés fréquentes (5.2.1). D’une maniére générale les mo-
tifs et les régles d’association contenant ces fonctions
ne nous intéresseront pas ou peu.

Travaux analogues

Il est paradoxal de constater que trés peu de travaux
existent actuellement sur la fouille de données présentant un
caractére dynamique comme des regles - ici des réactions -
ou des données temporelles. Un paralléle peut étre fait avec
le travail présenté dans [9] ou I’analyse de concepts formels
est utilisée pour étudier la représentation et la classisfica-
tion de «connaissances dynamiques», ici un automate et les
transitions qui lui sont associées. Les éléments de connais-
sances sont représentés sous forme de graphes conceptuels,
et les transitions sont considérées comme des couples d’états
auxquels sont associées des actions : c’est a partir d’un tel
tableau, de nature booléenne, comme celui qui décrit nos ré-
actions, qu’est construit un treillis (classification par treillis
[1]) et que sont extraites des régles d’association.

Soulignons de nouveau que ce travail de recherche est un
des (tres) rares a utiliser la classification symbolique - ex-
traction de motifs fréquents et de régles d’associations - pour
mener a bien une expérience de fouille de données sur des
données présentant un aspect dynamique. Habituellement,
ce sont plutdt des techniques de fouille numériques [20] qui

sont mises en oeuvre.

Nos présents travaux ont bénéficié de I’acquis des re-
cherches effectuées dans le cadre du GDR 1093 du CNRS
(Traitement Informatique de la Connaissance en Chimie Or-
ganique, 1993-2000, directeur : C. Laurengo). Ce GDR a
eu pour objectif d’étudier des systemes d’information chi-
mique susceptibles d’aider les chimistes a résoudre des pro-
blémes de synthése en chimie organique. De nature inter-
disciplinaire, il a réuni des chercheurs en chimie et en in-
formatique, tant du secteur publique que de I’industrie. Les
principaux themes de recherche développés ont été la mo-
délisation de la synthése organique [11], la représentation
des connaissances chimiques sous forme de graphes et de
hiérarchies de graphes [28][30][7] et différents mécanismes
de raisonnement pouvant lui étre associés tels que la clas-
sification [28][21], le raisonnement par analogie [24] ou a
partir de cas [18][19], la négociation [13] ainsi que I’appren-
tissage de connaissances stratégiques [26][25]. Une large
part de ces recherches a été menée sur I’algorithmique des
graphes «chimiques» [28] et notamment sur la résolution
du probléme de I’isomorphisme de sous-graphes partiels a
I’aide de CSP [26]. Plusieurs systémes ont été réalisés [29]
dont RESYN_Assistant, le prototype d’un systéme d’aide a
la compréhension des problémes de synthése organique que
nous utilisons comme plate-forme d’expérimentation.

7 Conclusions et perspectives

Nous avons montré dans cet article une application des
techniques de fouille a des données trés particulieres, les
réactions chimiques. Nous avons vu que les réactions sont
des objets complexes que 1’on doit décrire a divers niveaux
d’abstraction pour pouvoir en extraire des informations per-
tinentes. La représentation originale par blocs des réactions
gue nous avons mise au point nous permet d’avoir des infor-
mations globales sur les réactions. La fouille de données sur
la représentation effectuée du point de vue de la fonction-
nalité conduit a obtenir des motifs fréquents et des régles
d’association en accord avec les connaissances du domaine.
L’ inconvénient réside dans la perte d’informations structu-
relles due au traitement de tableaux uniquement booléens.
Les résultats obtenus sont encourageants et donnent une cer-
taine satisfaction aux chimistes, car ils leur montrent que les
bases de réactions peuvent non seulement étre interrogées de
facon classique mais aussi étre exploitées plus directement
pour traiter un probléme de synthese.

Comme perspectives immédiates, en dehors des exten-
sions dont il est question ci-dessus, il serait intéressant d’ap-
pliquer des techniques de fouilles de données sur les condi-
tions réactionnelles, méme si ces données sont plus ou moins
fiables. Pour pallier les défauts de ces données, on peut sé-
lectionner les bases les mieux contrdlées. Mais il sera aussi
nécessaire de mettre en place un pré-traitement particuliere-
ment efficace des données.



Par ailleurs, les techniques de fouille de données peuvent
également étre utilisées pour faire émerger des méthodes de
synthése générales comme celles de construction de cycles,
a sept chainons par exemple, qui sont des objets particulié-
rement intéressants du point de vue de la synthese.
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