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Summary 

The research outlined in this thesis was directed towards the development of 

novel workflows for optimization, screening, and prediction of chemical 

reactions incorporating machine learning and automation. The central 

objective was to create an intelligent process for data collection and utilize this 

data to achieve the objectives outlined above. 

Chapter 2 introduced RoboChem, an automated flow-based robotic platform 

designed for self-optimization, intensification and scale-up of photocatalysis in 

flow. By implementing Bayesian optimization into the workflow, RoboChem 

demonstrated its ability to enhance reaction yield and throughput efficiently. 

The platform provided a reproducible, data-rich, and accessible approach to 

reaction optimization, establishing a robust foundation for further research. 

Chapter 3 focused on a machine learning-guided high-throughput 

experimentation workflow for reaction screening. Starting with an initial 

dataset, generated using Latin hypercube sampling, a Random Forest model 

was used to predict reaction outcomes of the remaining unexplored chemical 

space. A plate population strategy balanced exploration of uncertain regions 

with exploitation of regions predicted to have a high-confidence of success. This 

iterative process was successfully applied to a novel C(sp³)–C(sp³) bond 

formation, finding multiple successful reactions. 

Chapter 4 in turn, focused on reaction prediction. In particularly investigating 

how to leverage data collected through RoboChem. The workflow involved 

defining and clustering the chemical space, selecting representative substrates, 

and conducting experimental campaigns on these. The resulting dataset 

enabled the training of machine learning models to predict reaction outcomes 

under varying conditions. Although more data is needed to achieve reliable 

predictions independent of which substrate is investigated, this proof-of-
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concept demonstrated the potential of RoboChem generated data to be used for 

prediction. 

In conclusion, this thesis has showcased different approaches to how to collect 

machine learning data in an intelligent manner. RoboChem and high-

throughput experimentation enabled automated, reproducible data collection. 

Machine learning models, such as Bayesian optimization and Random Forest, 

guided the automation by deciding which data to explore, thus reducing the 

time and resources needed. Once properly trained, these models demonstrated 

strong capabilities in optimization, screening, and prediction of chemical 

reactions.  

Instead of applying these workflows to well-established chemistries, we tested 

them on novel photocatalytic transformations, an emerging field in synthetic 

organic chemistry. This choice was intentional, as these reactions remain 

underexplored, making it challenging to predict optimal conditions and 

outcomes. By doing so, we demonstrated that our workflows are not merely 

theoretical constructs but can be practically implemented for reactions where 

predictive modelling is inherently more difficult. This proof of concept 

underscores the versatility and applicability of our approach, showing that 

machine learning-driven predictions can extend beyond well-documented 

systems to guide the discovery and optimization of cutting-edge 

transformations. 

Moreover, this approach closely aligns with the priorities of organic synthetic 

chemists, who are often more concerned with optimizing novel and complex 

reactions rather than refining well-established ones. By demonstrating success 

in an underdeveloped reaction space, our work provides a direct and practical 

impact for modern organic labs, offering a data-driven methodology that 

enhances reaction efficiency, reduces trial-and-error experimentation, and 

ultimately accelerates innovation in synthetic chemistry. 
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Samenvatting 

Het onderzoek beschreven in deze scriptie was gericht op de ontwikkeling van 

nieuwe workflows voor optimalisatie, screening en voorspelling van chemische 

reacties met behulp van machine learning en automatisering. Het centrale doel 

was om een intelligent proces voor dataverzameling te creëren en deze data te 

benutten om de hierboven beschreven doelen te bereiken. 

Hoofdstuk 2 introduceerde RoboChem, een geautomatiseerd, op flow 

gebaseerd robotisch platform dat is ontworpen voor zelfoptimalisatie, 

intensivering en opschaling van fotokatalyse in flow. Door het implementeren 

van Bayesiaanse optimalisatie in de workflow, toonde RoboChem zijn 

vermogen om de opbrengst en doorvoer van reacties efficiënt te verbeteren. 

Het platform bood een reproduceerbare, data-rijke en toegankelijke 

benadering van reactieoptimalisatie, en vormde een robuuste basis voor verder 

onderzoek. 

Hoofdstuk 3 richtte zich op een machine learning-gestuurde high-throughput-

experimentatie workflow voor reactiescreening. Beginnend met een initiële 

dataset, gegenereerd met behulp van Latin hypercube sampling, werd een 

Random Forest-model gebruikt om de uitkomsten van de reacties in de 

resterende, onontdekte chemische ruimte te voorspellen. Een 

plaatpopulatiestrategie balanceerde de exploratie van onzekere gebieden met 

de exploitatie van gebieden waarvan werd voorspeld dat ze een hoge kans op 

succes hadden. Dit iteratieve proces werd succesvol toegepast op een nieuwe 

C(sp³)–C(sp³) bindingvorming. De screening identificeerde meerdere 

succesvolle reacties en bijbehorende reactieomstandigheden. 

Hoofdstuk 4 richtte zich op reactieverwachting, met name op hoe gegevens 

verzameld via RoboChem kunnen worden benut. De workflow omvatte het 

definiëren en clusteren van de chemische ruimte, het selecteren van 



Samenvatting 

176 

representatieve substraten en het uitvoeren van experimentele campagnes op 

deze substraten. De resulterende dataset maakte het mogelijk om machine 

learning-modellen te trainen om reacties te voorspellen onder verschillende 

omstandigheden. Hoewel meer data nodig is om betrouwbare voorspellingen 

te doen ongeacht het onderzochte substraat, toonde dit proof-of-concept aan 

dat door RoboChem gegenereerde data potentieel kunnen worden gebruikt 

voor voorspellingen. 

Concluderend heeft deze scriptie verschillende benaderingen laten zien voor 

het intelligent verzamelen van machine learning-data. RoboChem en high-

throughput experimentatie maakten geautomatiseerde, reproduceerbare 

dataverzameling mogelijk. Machine learning-modellen, zoals Bayesiaanse 

optimalisatie en Random Forest, stuurden de automatisering door te bepalen 

welke data moesten worden onderzocht, waardoor tijd en middelen werden 

bespaard. Zodra deze modellen goed getraind waren, toonden ze sterke 

capaciteiten in optimalisatie, screening en voorspelling van chemische reacties. 

In plaats van de workflows toe te passen op welbekende chemieën, hebben we 

ze getest op nieuwe fotokatalytische transformaties, een snel opkomend veld in 

de synthetisch organische chemie. Deze keuze was bewust, aangezien deze 

reacties onderbelicht zijn, wat het uitdagend maakt om optimale 

omstandigheden en uitkomsten te voorspellen. Door dit te doen, hebben we 

aangetoond dat onze workflows niet louter theoretische constructies zijn, maar 

praktisch kunnen worden geïmplementeerd voor reacties waarbij 

voorspellende modellering van nature moeilijker is. Dit proof-of-concept 

benadrukt de veelzijdigheid en toepasbaarheid van onze aanpak, waarbij wordt 

aangetoond dat machine learning-gestuurde voorspellingen verder kunnen 

gaan dan goed gedocumenteerde systemen om de ontdekking en optimalisatie 

van geavanceerde transformaties te begeleiden. 
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Bovendien sluit deze aanpak nauw aan bij de prioriteiten van organisch 

synthetisch chemici, die vaak meer geïnteresseerd zijn in het optimaliseren van 

nieuwe en complexe reacties dan in het verfijnen van goed gevestigde. Door 

succes te demonstreren in een onderontwikkelde reactieruimte, biedt ons werk 

een directe en praktische impact voor moderne organische laboratoria. Het 

biedt een data-gedreven methodologie die de reactierendementen verbetert, 

trial-and-error experimenten vermindert en uiteindelijk innovatie in de 

synthetische chemie versnelt. 
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