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1. Pourquoi tout le monde parle de reproductibilité?
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C’est la crise !
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Médecine : la moitié des études du cancer non reproductible
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Biophysique : les déplacements chimiques aléatoires

Characterization of Leptazolines A−D, Polar Oxazolines from the
Cyanobacterium Leptolyngbya sp., Reveals a Glitch with the
“Willoughby−Hoye” Scripts for Calculating NMR Chemical Shifts
Jayanti Bhandari Neupane, Ram P. Neupane, Yuheng Luo, Wesley Y. Yoshida, Rui Sun,
and Philip G. Williams*
Department of Chemistry, University of Hawai‘i at Man̅oa, 2545 McCarthy Mall, Honolulu, Hawaii 96822, United States

*S Supporting Information

ABSTRACT: The bioactivity-guided examination of a Leptolyngbya sp.
led to the isolation of leptazolines A−D (1−4 ), from the culture media,
along with two degradation products (5 and 6 ). Density functional theory
nuclear magnetic resonance calculations established the relative
configurations of 1 and 2 and revealed that the calculated shifts depended
on the operating system when using the “Willoughby−Hoye” Python
scripts to streamline the processing of the output files, a previously
unrecognized flaw that could lead to incorrect conclusions.

As part of our long-standing interest in cyanobacterial
natural products, we recently began screening strains

within our culture collection against pancreatic adenocarcinoma
(PANCA).1 This screen flagged several media extracts. Whereas
metabolites from cells are well studied, there are comparatively
few reports of cyanobacterial secondary metabolites excreted in
the culture medium to any appreciable degree.2 Excreted
metabolites are likely to be more polar and structurally different
from those isolated from the cell mass.We report here the results
from the examination of strain O-2-5, a Leptolyngbya sp., that is,
the isolation and characterization of leptazolines A−D (1−4 )
and two hydrolysis products (5 and 6 ).3 The assignment of the
relative configurations of 1 and 2 involved calculating nuclear
magnetic resonance (NMR) chemical shifts using a widely cited
protocol outlined by Willoughby et al.,4 which revealed a
surprising operating system dependence on the calculated values
due to issues with one of the Python scripts.
The molecular formula of leptazoline A (1) was established as

C13H14ClNO5 from its high-resolution electospray ionization
mass spectrometry (HRESIMS) signal at m/z 300.0637 [M +
H]+ and isotopic patterns indicative of a chlorine atom, that is, a
3:1 ratio of m/z 300 and 302. The 1H and 13C NMR spectra
(Table 1 and Table S1; MeOH-d4) revealed the presence of
three aromatic proton signals consistent with a 1,2,4-
trisubstituted benzene ring, that is, δH 7.02 (d, J = 8.8 Hz),
7.47 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz), and 7.53 (d, J = 2.7 Hz). The analysis
of the NMR data suggested that a chlorine atom, an oxygen
atom, and a sp2-hybridized carbon were attached to this ring at
C-12, -9, and -8, respectively. These assignments were consistent
with the carbon chemical shifts reported for 5-chlorosalicylic
acid, with the same substitution pattern,5 and yielded the lowest

mean average error (MAE) of the calculated 13C NMR shifts
given the other possible isomers (Table S2).

A correlated spectroscopy (COSY) correlation connected the
lone methyl doublet (H-6) to H-5 (4.77 ppm), whereas a
heteronuclear multiple bond correlation (HMBC) from H-6 to
C-4 (δC 75.7) as well as a COSY correlation betweenH-5 andH-
4 (δH 3.93) extended the chain. A further network of COSY
correlations from H-4 to H-3 and then to H-2 completed the
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s. J.B. Neupane et al., Organic Letters, 2019

“Published in 2014, this Nature Protocols manuscript provides detailed instructions
aimed at enabling those with minimal theoretical knowledge of the subject area to
calculate gauge-including atomic orbital (GIAO) NMR chemical shifts and includes

Python scripts to streamline the process. It has been cited over 130 times in the last 5
years.”
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Économie : la justification pour la politique d’austérité

C.M. Reinhart & K.S. Rogoff, American Economic Review, 2010
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Économie : la justification pour la politique d’austérité

T. Herndon, M. Ash, R. Pollin, Cambridge Journal of Economics, 2014

Konrad HINSEN (CBM/SOLEIL) Le pourquoi et le comment de la recherche reproductible 7 novembre 2022 7 / 26

https://doi.org/10.1093/cje/bet075


Objectif : une connaissance fiable
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Sources de confiance

Rigueur

Documentation précise et complète

Discussion des incertitudes et sources d’erreurs

Respect des bonnes pratiques du domaine

...

Robustesse

Résultats similaires avec des techniques différentes

Méthodes éprouvées

Accords expérience - théorie

...
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La reproductibilité comme source de confiance

Un résultat non-reproductible suggère...

... une description incomplète

... une maîtrise insuffisante des techniques

... une erreur

... une fraude

Ou encore...

... une prise insuffisante sur les sujets d’étude (souris, étoiles, ...)
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2. Mieux comprendre la reproductibilité
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La trinité de la reproductibilité scientifique

Reproductibilité expérimentale

Refaire une expérience d’après la description publiée

Obtenir des résultats suffisamment proches

Reproductibilité statistique

Refaire une étude avec un autre échantillon ou une autre technique

Inférer des conclusions suffisamment proches

Reproductibilité computationnelle

Refaire un calcul à l’identique

Obtenir des résultats identiques
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Est-ce grave docteur?

(Non-)reproductibilité expérimentale

Bien connue depuis des siècles

Globalement bien maîtrisée

Invisible dans les discussions de la crise
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Est-ce grave docteur?

(Non-)reproductibilité statistique

Un phénomène récent

Contribution majeure à la crise

Causes principales :

des échantillons trop petits
le biais de confirmation
la complexité des méthodes statistiques
l’ordinateur, qui permet l’application de méthodes “boîtes noires”
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Est-ce grave docteur?

(Non-)reproductibilité computationnelle

Un phénomène récent

Aspect le plus surprenant de la crise

Problème très fréquent : la reproductibilité reste l’exception

Causes principales :

la complexité des logiciels
la non-publication du code source
les fausses manips passées inaperçues
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Déterministe mais pas reproductible?

2 + 2 = 4

aujourd’hui ...

comme hier ...

et sans doute aussi dans un an.

Le calcul est déterministe et reproductible.

Si un calcule donne des résultats différents,

c’est le logiciel qui a changé...

ou les données d’entrée.

Le problème de fond est la complexité des logiciels.
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Les enjeux de la reproductibilité computationnelle

Être sûr de ce qui a été calculé

Pouvoir vérifier le calcul

Pouvoir adapter le calcul

La bonne nouvelle :

La reproductibilité computationnelle est automatisable.

Des outils d’automatisation sont disponibles : Nix, Guix

Reste à faire :

Appliquer la technique aux logiciels et workflows de la recherche

Former les ingénieurs et chercheurs
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Au-delà de la reproductibilité

Un calcul reproductible peut être erroné !

hen hackers leaked thousands of 
e-mails from the Climatic Research 
Unit (CRU) at the University of 
East Anglia in Norwich, UK, last 

year, global-warming sceptics pored over the  
documents for signs that researchers had 
manipulated data. No such evidence emerged, 
but the e-mails did reveal another problem — 
one described by a CRU employee named 
“Harry”, who often wrote of his wrestling 
matches with wonky computer software. 

“Yup, my awful programming strikes again,” 
Harry lamented in one of his notes, as he 
attempted to correct a code analysing weather-
station data from Mexico.

Although Harry’s frustrations did not ulti-
mately compromise CRU’s work, his difficul-
ties will strike a chord with scientists in a wide 
range of disciplines who do a large amount of 
coding. Researchers are spending more and 
more time writing computer software to model 

biological structures, simulate the early evolu-
tion of the Universe and analyse past climate 
data, among other topics. But programming 
experts have little faith that most scientists are 
up to the task.

A quarter of a century ago, most of the com-
puting work done by scientists was relatively 
straightforward. But as computers and pro-
gramming tools have grown more complex, 
scientists have hit a “steep learning curve”, says 
James Hack, director of the US National Center 
for Computational Sciences at Oak Ridge 
National Laboratory in Tennessee. “The level 
of effort and skills needed to keep up aren’t in 
the wheelhouse of the average scientist.”

As a general rule, researchers do not test or 
document their programs rigorously, and they 
rarely release their codes, making it almost 
impossible to reproduce and verify published 
results generated by scientific software, say 
computer scientists. At best, poorly written 

B Y  Z E E Y A  M E R A L I

1 4  O C T O B E R  2 0 1 0  |  V O L  4 6 7  |  N A T U R E  |  7 7 5
© 20  Macmillan Publishers Limited. All rights reserved10

Z. Merali, Nature 467, 775 (2010)
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http://www.nature.com/doifinder/10.1038/467775a


Au-delà de la reproductibilité

Que calcule ce programme parfaitement reproductible?

#define _ F-->00 || F-OO--;
long F=00,OO=00;
main(){F_OO();printf("%1.3f\n", 4.*-F/OO/OO);}F_OO()
{

_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_

_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_

_-_-_-_-_-_-_-_-_
_-_-_-_

}

International Obfuscated C Code Contest, 1988
Konrad HINSEN (CBM/SOLEIL) Le pourquoi et le comment de la recherche reproductible 7 novembre 2022 19 / 26

https://www.cise.ufl.edu/~manuel/obfuscate/pi.c


3. Quel rôle pour la reproductibilité?
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L’industrialisation dans la recherche

Automatisation
Ordinateurs et logiciels

Instruments robotisés

→ productivité, opacité épistémique, spécialisation

Productisation

Méthodes scientifiques → logiciels réutilisables

Observations → données réutilisables

Relation producteurs – clients

Recherche fondamentale → recherche appliquée → développement industriel
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Gestion de produits épistémiquement opaques

Comme pour un lave-linge ou une voiture !

Modes d’emploi

Cadre légal pour définir les responsabilités

Autorités de réglementation

Evaluation par des experts indépendants

Labels de qualité, marques de certification
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Une agence de certification
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La science ouverte

La science est la philosophie de la nature.
La science est une usine à connaissance.
La science est un bien commun.

1er palier : accès libre aux produits de la recherche

La reproductibilité est un label de qualité

2me palier : participation plus large aux processus scientifique

Le processus doit devenir transparent

La reproductibilité est une preuve de transparence
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Conclusions

“La crise” a montré les risques créés par l’industrialisation de la science

L’ informatique y joue un rôle important, comme le moteur de l’automatisation

La recherche doit mieux gérer la productisation

La reproductibilité sera un label de qualité et une preuve de transparence
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