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Reproduzierbarkeit in der
chemischen Forschung
Robert G. Bergman* und Rick L. Danheiser*

Reproduzierbarkeit ist ein zentrales
Merkmal aller Wissenschaft. In letzter
Zeit aber wurde immer wieder besorgt
gefragt, inwieweit Forschungsergebnisse
— vor allem in der Biomedizin — noch
einfach reproduziert werden konnen. In
welchem Ausmaf} ist Reproduzierbar-
keit ein Thema in der chemischen For-
schung? Wie kann man Probleme mit
der Reproduzierbarkeit in der Chemie
minimieren?

Nichtreproduzierbarkeit

Probleme mit der Reproduzierbarkeit
konnen sehr schwerwiegend, aber auch
eher geringfiigig sein. In der Chemie
kommt es sehr selten vor, dass verof-
fentlichte Ergebnisse tiberhaupt nicht
reproduzierbar sind, dagegen ist es kei-
neswegs uniiblich fiir Chemiker,
Schwierigkeiten dabei zu haben, Reak-
tionsausbeuten und -selektivitidten so-
wie andere in Veroffentlichungen be-
schriebene Daten genau zu reproduzie-
ren. Solche Nichtreproduzierbarkeiten
sind nur allzu verbreitet, vor allem in
der Synthesechemie.

Wir sind davon iiberzeugt, dass eine
der Quellen fiir Nichtreproduzierbar-
keit — das bewusste Filschen von Daten
— in der Chemie zwar nicht vollig un-
bekannt, aber doch selten ist. Haufiger
auftretende Beispiele fiir Probleme mit
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der Reproduzierbarkeit sind Fille, in
denen Forscher fehlerhafte Daten fiir
richtig hielten oder sie bewusst oder
unbewusst ihren Erwartungen anpass-
ten. Eine dritte Ursache fiir Nichtre-
produzierbarkeit sind in gutem Glauben
veroffentlichte Ergebnisse (,,Bona-fide-
Ergebnisse®), bei denen es einfach nicht
gelingt, sie auch in anderen Labors zu
erhalten.

D:s bewusste Filschen von Daten
kann auf mehrere Arten passieren, nicht
nur durch komplettes Erfinden. Wie
erheblich ist das Problem, dass Daten
modifiziert werden, um die Interpreta-
tion der Ergebnisse durch den Forscher
zu stiitzen ? Etwas Material dazu lieferte
die Redaktion der Zeitschrift Organic
Letters, die festgestellt hat, dass 2-3%
der eingereichten Manuskripte Indizien
aufweisen, die fiir das manuelle Entfer-
nen von Signalen aus NMR-Spektren
sprechen; diese Zahl ist in den wenigen
Jahren, seit nach solchen Eingriffen in
Spektren gesucht wird, nicht gesunken.
Verwandte Verstofle gegen die gute
wissenschaftliche Praxis sind das Ver-
werfen von Datenpunkten, die nicht zu
den erwiinschten Ergebnissen passen,
und die ausschlieBliche Angabe der
besten Ausbeute oder Selektivitit einer
wiederholt durchgefiihrten Synthese.

Unbewusste Befangenheit

Bei den am breitesten diskutierten
Féllen nicht reproduzierbarer Ergeb-
nisse in der Chemie geht es um Forscher,
die wirklich glaubten, ihre Ergebnisse
seien richtig. Beriihmte Beispiele aus
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der Chemie und anderen Disziplinen
sind die gefeierte Behauptung der
,kalten Fusion“ durch Pons und
Fleischmann und die Homoopathiestu-
die von Benveniste, nach der eine Lo-
sung, die im Mittel weniger als ein Mo-
lekiil einer bestimmten Antikorper-
Priaparation enthielt, die Degranulie-
rung basophiler Zellen auslosen sollte.

Diese Beispiele unterstreichen einen
der irritierendsten Aspekte der Nicht-
reproduzierbarkeit in den Naturwissen-
schaften, tiber den unserer Meinung
nach zu wenige Wissenschaftler nach-
denken: die unbewusste Befangenheit
des Forschers. Eine besonders auf-
schlussreiche Studie zu diesem Thema
fiihrte vor vielen Jahren der Psychologe
Robert Rosenthal durch. Einer Gruppe
von Experimentatoren wurde erzihlt,
die von ihnen in einem Labyrinth-Ex-
periment eingesetzten Ratten seien
,Labyrinth-schlau“ (gut trainiert), einer
zweiten Gruppe wurde gesagt, sie hétten
,Labyrinth-dumme* (untrainierte)
Ratten erhalten. In Wirklichkeit waren
die Ratten rein zufillig den beiden
Gruppen zugeordnet worden. Dennoch
erledigten die Ratten, von denen die
Experimentatoren annahmen, sie seien
schlauer, die Aufgabe besser. Die Rat-
ten unterschieden sich nur hinsichtlich
der Erwartungen der Experimentatoren
an sie.

Die Forscherbefangenheit hat es in-
zwischen in psychologischen und sozio-
logischen Kreisen zu einer Art Be-
rithmtheit gebracht, vor allem wenn eine
schlechte statistische Datenanalyse das
Problem erheblich verscharft. Unserer
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Meinung nach gibt es dieses Problem
aber auch in den ,hirteren“ Naturwis-
senschaften. Neben den beiden oben
genannten Fillen kennen die meisten
Chemiker auch andere, in denen For-
scher hartnéckig experimentelle Befun-
de wund/oder Interpretationen oder
Theorien verteidigten, obwohl die For-
scherwelt sie schon lange als falsch er-
kannt hatte.

Richtige Ergebnisse reproduzieren

F dlschung und Fehler sind zwei Griinde
fiir Sorgen, doch wir sind der Meinung,
dass die Mehrzahl der Reproduzierbar-
keitsprobleme, auf die Chemiker sto-
Ben, mit Bona-fide-Ergebnissen zu tun
haben, d.h. mit Ergebnissen, die von
den Autoren tatsdchlich erhalten wur-
den. Ergebnisse in der organischen,
metallorganischen und anorganischen
Synthesechemie zu reproduzieren stellt
selbst erfahrene und geschickte For-
scher immer wieder vor Probleme. Wie
schwierig es sein kann, Ergebnisse in der
organischen Synthesechemie zu repro-
duzieren, zeigt die Erfahrung von einem
von uns als Chefredakteur von Organic
Syntheses. Diese Zeitschrift ist in einer
Hinsicht einzigartig: Jedes experimen-
telle Ergebnis muss im Labor eines der
angesehenen Mitglieder des Board of
Editors vor der Verdffentlichung re-
produziert werden. Zwischen 2010 und
2016 wurden 7.5% der bei Organic
Syntheses eingereichten Manuskripte
abgelehnt, weil die Ausbeute und/oder
die Selektivitit, die die Autoren anga-
ben, nicht innerhalb einer akzeptablen
Toleranz im Labor eines der Editoren
reproduziert werden konnten. Da die
Autoren wissen, dass ihre Angaben
durch einen der Editoren von Organic
Syntheses iiberpriift werden, kann man
davon ausgehen, dass sie die beschrie-
benen Ergebnisse tatsdchlich erhalten
hatten und sicher waren, dass ihre Ar-
beit reproduzierbar ist. Zudem muss
man wissen, dass Organic Syntheses au-
Bergewohnlich umfangreiche experi-
mentelle Details verlangt und dass bei
wihrend der Uberpriifung auftretenden
Problemen die Editoren die Autoren um
Hilfe bitten. Die Tatsache, dass sich
trotz all dieser Vorteile die Ergebnisse
in einem von dreizehn Manuskripten als
nicht reproduzierbar erwiesen, unter-
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streicht die Herausforderungen, die mit
der Reproduzierbarkeit in der Synthe-
sechemie verbunden sind.

Empfehlungen

Welche MaBnahmen kann die Chemi-
kergemeinde ergreifen, um die Repro-
duzierbarkeit  veroffentlichter — For-
schung zu verbessern? Im Folgenden
stellen wir Empfehlungen fiir die Leiter
von Forschungsgruppen und deren Mit-
arbeiter, fiir Herausgeber und Redak-
teure von Zeitschriften sowie fiir Gut-
achter vor.

Forschungsgruppenleiter sollten in en-
gem Austausch mit ihren Mitarbeitern
sein — durch regelméBige personliche
Gespriche iiber die Forschung, bei de-
nen Primérdaten und Laborprotokolle
durchgegangen werden. Auch bei Zu-
sammenarbeiten, die einen breiten Be-
reich von Forschungsgebieten umfassen,
sollte jeder einzelne Forschungsgrup-
penleiter sicherstellen, dass die Arbeit
in seinem Bereich gewissenhaft durch-
gefiihrt wird. Auch wenn das Anwerben
von Fordermitteln ein wesentlicher
Beitrag zu einem Projekt ist, sollte Co-
autorenschaft zusétzlich die direkte
Beteiligung an der Studie und einen si-
gnifikanten intellektuellen Beitrag zur
Arbeit erfordern.

Kluge Skepsis gegeniiber den eigenen
Ergebnissen ist besonders wichtig. For-
schungsgruppenleiter, die ihre Mitar-
beiter (und sich selbst!) darin schulen,
Ergebnissen, vor allem solchen, die sie
fiir richtig halten wollen, mit Skepsis zu
begegnen, sind gute Vorbilder. In man-
chen Forschungsdisziplinen ist es iiblich,
dass Gruppenleiter zentrale Ergebnisse
intern priifen lassen, bevor sie eine
Veroffentlichung einreichen. So konnte
bei einer neuen Synthesemethode ein
Mitarbeiter ohne Erfahrung auf diesem
Gebiet damit beauftragt werden, ein
reprasentatives Beispiel nur anhand der
zur  Veroffentlichung vorgesehenen
Versuchsbeschreibungen zu wiederho-
len. Damit konnte sichergestellt werden,
dass diese Beschreibungen ausreichen,
um Reproduzierbarkeit zu garantieren.

Wenn ein Mitarbeiter ein mogliches
Problem mit der Reproduzierbarkeit
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anspricht, sollte der Gruppenleiter der
Versuchung widerstehen, den ,,Boten
hinzurichten®“; er sollte vielmehr die
Bedenken derer, die es wagten, sich zu
duBern, sorgfiltig erwigen. Wurden
falsche Ergebnisse veroffentlicht, sollte
nicht alle Schuld auf den betroffenen
Mitarbeiter geschoben werden — alle
Coautoren, einschlieBlich des For-
schungsgruppenleiters, sind fiir verof-
fentlichte Ergebnisse verantwortlich.

\X/ir mochten dazu auffordern, dass
Hintergrundinformationen mit aussage-
kréftigen experimentellen Details fiir
alle Veroffentlichungen verlangt wer-
den. Die angesehensten Chemiezeit-
schriften haben genaue Vorgaben fiir
die Charakterisierung neuer Verbin-
dungen, und es wiirde ihnen gut zu Ge-
sicht stehen, ihre Vorgaben im Hinblick
auf experimentelle Details zu erweitern
(oder zu erginzen, sollte es derzeit
hierzu noch keine spezifischen Vorga-
ben geben). Zudem sollten Gutachter
vor allem auch die experimentellen
Details bewerten. Alle Redaktionen
sollten eingereichte Manuskripte auf
Datenmanipulationen iiberpriifen.

Dic Wissenschaftlergemeinschaft sollte
zum Veroffentlichen in Zeitschriften
ermutigen, die hohe experimentelle
Standards pflegen, um so die Wahr-
scheinlichkeit fiir Reproduzierbarkeit
zu erhohen. Dafiir konnte das iibliche
Belohnungssystem  genutzt werden
(Fordermittel, Beforderung, Preise).

Last but not least sollten Gutachter
nicht wie romische Kaiser nur durch
Heben oder Senken ihres Daumens an-
zeigen, ob ein Beitrag ausreichend neu-
artig und wichtig ist, um in einer be-
stimmten Zeitschrift veroffentlicht zu
werden, oder nicht. Sie miissen bei Ma-
nuskripten gewissenhaft priifen, ob die
experimentellen Details addquat sind
und die Folgerungen stiitzen. Die Ver-
offentlichung mehrerer Arbeiten mit
gefélschten Ergebnissen in letzter Zeit
wire zu vermeiden gewesen, héitten die
Gutachter die Manuskripte genauer
analysiert.
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