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Abstract: Ein Protokoll zur Integration einer (prinzipiell)
unbeschr�nkten Zahl molekularer Logikgatter zum Aufbau
komplexer Logikschaltungen wird pr�sentiert. Schaltungen,
wie beispielsweise der Halb- oder Volladdierer, kçnnen unter
Ausnutzung der logischen Vollst�ndigkeit der Implikations-
funktion (IMP) und der trivialen Nullfunktion reinterpretiert
werden. Das molekulare IMP-Gatter wird durch einen bo-
rons�urehaltigen Zuckersensor beschrieben. Ein externer
Verkn�pfungsalgorithmus �bertr�gt das Fluoreszenz-Ausga-
besignal eines Gatters in chemische Eingaben f�r das n�chste
Gatter. Dies wird exemplarisch mit einem 4-Bit-Addierer auf
der Basis von Mikrotiterplatten demonstriert.

Boole�sche Logikgatter auf Molek�lebene kçnnen heutzu-
tage Informationen hçherer Komplexit�t verarbeiten.[1–4] Seit
der Einf�hrung des ersten molekularen UND-Gatters[5] ent-
wickelte sich die molekulare Logik zu einem Forschungsge-
biet, in welchem grçßere Schaltungen arithmetische Opera-
tionen durchf�hren kçnnen[6–11] oder sogar Mikrotiterplatten
f�r „tic-tac-toe“-Spielz�ge auf Basis von DNA-Logikgattern
genutzt werden kçnnen.[12,13] Eine wesentliche Weiterent-
wicklung erf�hrt das Forschungsgebiet derzeit durch die
Mçglichkeit, chemische Sensoren als Logikgatter f�r die
medizinische Diagnostik zu nutzen.[14] Mediziner verwenden
klinische Parameter oft in bin�rer Form, d.h. sie sind nicht
unbedingt an den exakten numerischen Werten interessiert.
Vielmehr verkn�pfen sie JA/NEIN-Informationen mit Lo-
gikoperatoren wie ODER und UND, um zu einer ersten
Diagnose zu gelangen. Ein typisches Beispiel ist die Bestim-
mung des humanen Choriongonadotropin (hCG) in
Schwangerschaftstests. Sind mehrere Analyte zu ber�cksich-
tigen, kann die bin�re Antwort mehrerer Sensoren zu einer
finalen Diagnose verkn�pft werden. F�r dieses Ziel sind das
„Labor im Molek�l“[15] oder andere komplexe Systeme zu
realisieren.[14, 16] �hnlich zur Elektronik m�ssen die Logik-
gatter physisch verbunden werden. Diese Integration mole-
kularer Logikelemente in komplexe Schaltungen birgt einige

Herausforderungen: 1) Logikoperationen in Lçsung sind
aufgrund geringer r�umlicher Organisation limitiert. 2) Die
Art der Ausgabe macht es schwierig, diese in ein n�chstes
Gatter zu �berf�hren. 3) Die meisten praktisch relevanten
Schaltungen nutzen eine Kombination verschiedener Logik-
gatter (z.B. UND, XOR und ODER f�r einen Volladdierer).
Viele molekulare Logikgatter bençtigen verschiedene che-
mische Spezies als Eingaben und produzieren eine breite
Palette an Ausgaben, was eine Verbindung der Gatter er-
schwert. 4) Die Akkumulierung chemischer Ein- und Aus-
gaben verhindert ein R�cksetzen.[17] Daher wurden bisher nur
wenige verkn�pfte chemische Logikgatter publiziert, und
diese sind meist auf eine kleine Zahl an verbundenen Gattern
je Feld beschr�nkt.[2, 8, 14,18, 19] W�hrend das Problem der Ein-/
Ausgabe-Inhomogenit�t mit rein photonischen Logikgattern
geschickt umgangen werden kann,[14] kçnnen die genannten
Herausforderungen der Integration molekularer Logikgatter
nicht von Chemikern allein gelçst werden.[8, 20] Daher sind
kombinierte Ans�tze aus Chemie und Informatik w�n-
schenswert. Wir demonstrieren hier die Verbindung der Lo-
gikgatter „materiale Implikation“ (IMP) und NULL auf Mi-
krotiterplatten, um eine chemische Plattform f�r komplexe
Logik zu konstruieren (Abbildung 1). Unser Ansatz kombi-
niert einen Algorithmus mit chemischen Eingaben und
Fluoreszenzsignalen als Ausgaben. Das IMP-Gatter besteht
aus einem Zweikomponenten-Zuckersensor unter physiolo-
gischen Bedingungen.[21] Unser Konzept bietet somit univer-
selle Verkn�pfungsmçglichkeiten f�r molekulare Logikgat-
ter.

Die noch junge Disziplin des „chemischen Rechnens“ in
der Informatik mçchte Materie und Information parallel
verarbeiten;[11, 22] durch die Kombination aus chemischen
Reaktionen und Computeralgorithmen soll eine komplexe
Informationsverarbeitung erzielt werden. Dies erçffnet neue
Anwendungsmçglichkeiten an der Grenze zwischen Materie
und Informationen, und besonders das Konzept des paralle-
len Flusses bietet Chancen zur Bew�ltigung des Verkn�p-
fungsproblems molekularer Logikgatter. Der hier gezeigte
algorithmengest�tzte Ansatz lçst viele der eingangs geschil-
derten praktischen Probleme (Abbildung 1a).[14] Dabei wird
ein Fluoreszenzsignal als Ausgabe in chemische Eingaben
transformiert, wobei die Natur der Ein- und Ausgaben �ber
alle verwendeten Logikgatter konstant bleibt. Mikrotiter-
platten bieten durch die Trennung jedes Gatters (Gef�ßes)
eine hohe r�umliche Organisation.[3] Diese Studie nutzt le-
diglich einen einzigen Typ eines molekularen Gatters (IMP)
als nichttriviales Logikelement; andere molekulare Logik-
schalter sind nicht nçtig. Es verwendet zwei chemische Ein-
gaben und produziert eine Fluoreszenzausgabe. Wir demon-
strierten das Potenzial des Zuckersensors von Singaram und
Wessling[23, 24] als IMP-Logikgatter mit Fluoreszenzkorrela-
tionsspektroskopie auf der Basis weniger Farbstoffmolek�-
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le.[21] Dieses Detektionssystem arbeitet als allosterischer In-
dikatorverdr�ngungsassay in w�ssriger Pufferlçsung.[25] Die
Fluoreszenz des anionischen Farbstoffes 8-Hydroxypyren-
1,3,6-trinatriumsulfonat (HPTS) kann durch ein borons�ure-
tragendes Bipyridiniumsalz (BBV, Eingabe x, Abbildung 1)
gelçscht werden. Nach Zugabe der diolhaltigen Verbindung
Fruktose (Eingabe y) reagiert die Borons�ure zu einem ne-
gativ geladenen Boronatester, welcher partiell die zweifach
positive Pyrdidiniumladung aufhebt. Daraus folgt eine dras-
tische Reduzierung der Lçschungseffizienz. HPTS und
Fruktose zeigen keine Wechselwirkung unter diesen Bedin-
gungen. Dieses Ein-/Ausgabeverhalten f�hrt zu einem IMP-
Logikgatter – einer Boole�schen Funktion mit der Ausgabe
„1“ in allen F�llen, außer x = 1 und y = 0 (Abbildung 1b,
Zustand 3).[21]

Nur sehr wenige Beispiele chemischer IMP-Gatter
wurden bisher publiziert.[4, 14,21, 26–28] Durch j�ngste Forschun-
gen auf dem Gebiet der Memristoren hat die IMP-Funktion
allerdings neue Aufmerksamkeit erfahren.[29] Dar�ber hinaus
bietet IMP eine besondere Eigenschaft in der Boole�schen
Logik, welche bisher in der molekularen Logik nicht ver-
wendet wurde: die „funktionale Vollst�ndigkeit“.[30] Eine
Menge Boole�scher Operatoren ist funktional vollst�ndig,
wenn alle mçglichen Logikfunktionen mit ihren Wahrheits-
tabellen durch Kombinationen von Elementen aus dieser
Menge gebildet werden kçnnen. Die Vollst�ndigkeit des
NAND-Gatters findet in der digitalen Elektronik funda-
mentale Anwendung.[31] Jedes Logikgatter kann durch ein

Netzwerk von NAND-Gattern ausgedr�ckt werden. Nur zwei
einzelne Logikfunktionen, NAND und NOR, sind f�r sich
allein funktional vollst�ndig. Neun vollst�ndige (und nicht-
redundante) Mengen kçnnen mit zwei Logikfunktionen ge-
bildet werden. Sieben davon enthalten die IMP, die inverse
IMP (NIMP, auch Inhibitionsfunktion, INH, genannt) oder
beide Funktionen. IMP spielt also eine zentrale Rolle bei der
funktionalen Vollst�ndigkeit. Die verbleibenden zwei (UND
und NICHT sowie ODER und NICHT) sind �quivalent zu
NAND und NOR.[30]

In dieser Studie konstruieren wir einen 4-Bit-Addierer als
komplexe chemische Logikschaltung aus IMP- und NULL-
Gattern. Jedes elementare Logikgatter, z.B. UND, ODER
und XOR f�r einen Halb- oder Volladdierer, kann durch
Kombinationen von IMP- und NULL-Gattern ausgedr�ckt
werden (Abbildung S1 und Tabelle S1). Das NULL-Gatter
liefert die Ausgabe „0“ f�r alle Eingaben. F�r diesen trivialen
Fall wird kein chemisches Logikgatter bençtigt, lediglich eine
Logikgatterverkn�pfung („Verdrahtung“) mit der Informa-
tion „tue nichts“ ist erforderlich (was wiederum trivial ist, da
dies keinerlei Verkn�pfung erfordert).[32] Die gesamte logi-
sche Funktionalit�t wird daher durch IMP bereitgestellt,
�hnlich dem NAND-Gatter in der Elektrotechnik.[31] Es sei
angemerkt, dass de Silva et al. bereits komplexere Logik-
schaltungen aus trivialen Elementen wie dem NULL-Gatter
generierten.[33]

F�r eine technische Anwendung ist es wichtig, eine ver-
l�ssliche Unterscheidung der beiden Schaltzust�nde „0“ und

Abbildung 1. Implikationslogik mit einem molekularen Gatter. a) Prinzip der algorithmengest�tzten Verkn�pfung mehrerer IMP-Gatter in Mikro-
titerplatten. b) Zweikomponenten-Zuckersensor mit logischen F�higkeiten. Die Kombination aus borons�uretragendem Bipyridiniumsalz (Eingabe
x) und Fluoreszenzfarbstoff (HPTS) f�hrt Implikationslogik aus; die zweite Eingabe ist ein Zucker, z. B. Fruktose (Eingabe y). c) Typische Emissi-
onsspektren der Zust�nde aus (b) (Anregungswellenl�nge l = 460 nm) mit einem robusten Schwellenwert um eindeutig zwischen „0“ und „1“ zu
unterscheiden (Abbildung S2). Die Endkonzentration von HPTS betr�gt in allen F�llen 4 mmolL�1; die Eingaben stehen f�r Konzentrationen von
360 mmolL�1 f�r BBV und 2.6 mmolL�1 f�r Fruktose. Alle Messungen wurden in 0.01 molL�1 HEPES-Pufferlçsung (pH 7.4) bei Raumtemperatur
durchgef�hrt.
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„1“ bei der Ein- und Ausgabe zu ermçglichen. F�r die pho-
tonische Ausgabe (hier die Fluoreszenzintensit�t), wird dazu
ein Schwellenwert definiert. Fluoreszenzintensit�ten unter-
halb dieses Schwellenwertes werden als „0“, und Intensit�ten
dar�ber als „1“ interpretiert (Abbildung 1 c, Abbildung S2
und S3). Dank der robusten Mikropipettentechnik ist eine
reproduzierbare Zugabe der chemischen Eingaben in die
Mikrotiterplatten gew�hrleistet. Allerdings kçnnen durch die
manuelle Bet�tigung der Pipetten Fehler entstehen.

Die grçßte Herausforderung bei der Konstruktion des 4-
Bit-Addierers ist die Verkn�pfung der chemischen Logik-
gatter. Unser „Verkn�pfungsalgorithmus“ handhabt dies wie
folgt: Die Ausgabe des ersten IMP-Gatters j wird durch
Messen der Fluoreszenzintensit�t bestimmt. Diese Ausgabe
wird digital interpretiert und bildet die Eingabe f�r das fol-
gende IMP-Gatter (j + 1; siehe Abbildung 1a). Der Infor-
mationstransfer von einem Gatter zum anderen wird durch
das Pipettierprotokoll gew�hrleistet. Dieses Protokoll besteht
aus WENN, DANN-Konstruktionen eines typischen Pro-
gramm-Pseudokodes (Abbildung 2a).

Wichtig ist, dass der Verkn�pfungsalgorithmus die logi-
sche Verarbeitung nicht beeinflusst, sondern lediglich den
Informationsfluss (d.h. die Reihenfolge der adressierten
Gatter) steuert. Zur Verdeutlichung sei hier die Konstruktion
des UND-Gatters aus verkn�pften IMP- und NULL-Gattern
auf einer Mikrotiterplatte detailliert gezeigt. Diese Funktion
kann auch als k UND m = ((k IMP (m IMP 0)) IMP 0) ge-
schrieben werden (Tabelle S1).[30] Die Ausf�hrungsreihen-
folge der IMP-Gatter ist durch die Klammerung der Aus-
dr�cke gegeben. Ein Schaltungsdiagramm zeigt Abbil-

dung 2c. Die chemischen Eingaben des Informationstransfers
sind die Zugabe von BBV (Eingabe = 1) und Fruktose (Ein-
gabe = 1). Die Platte wird mit HPTS gef�llt, sodass jedes Feld
zu Beginn auf „1“ gesetzt ist. Die Zugabe von BBV ermçg-
licht ein Schalten des Feldes auf „0“. Durch die Zugabe von
Fruktose in dasselbe Feld kann der Wert wieder auf „1“ ge-
setzt werden. Das UND-Gatter besteht aus drei IMP-Gattern
und bençtigt daher auch drei Algorithmenschritte. Da IMP
nicht kommutativ ist, m�ssen die beiden Eingaben vonein-
ander unterschieden werden. Die erste Eingabe ist die
Zugabe von BBV und wird durch einen Kreis markiert (Ab-
bildung 2 c). Die zweite Eingabe nutzt Fruktose zum Infor-
mationstransfer und die Eingabe „0“ bedeutet „tue nichts“.
Der Ausdruck „x IMP 0“ invertiert also die Eingabe x (0 IMP
0 = 1, 1 IMP 0 = 0; �quivalent zu NICHT). Fruktose wird le-
diglich als Eingabe in das gr�ne Gatter bençtigt (Abbil-
dung 2c).

Alle vier Eingabekombinationen auf einer Mikrotiter-
platte zeigt Abbildung 2b. Der erste Schritt �bertr�gt die
Eingabe m in das rote IMP-Gatter (Spalte 3, Abbildung 2b).
BBV wird zum Zielfeld pipettiert im Fall einer WAHR-Ein-
gabe („1“) in Spalte 2, sonst wird nichts getan. Nach Ab-
schluss des ersten Schrittes wird keine Ver�nderung mehr am
roten IMP-Gatter in Spalte 3 vorgenommen. Schritt 2 �ber-
tr�gt die Eingabe k in das gr�ne IMP-Gatter durch Zugabe
von BBV zur Spalte 4 im Fall einer WAHR-Eingabe („1“) in
Spalte 1. Die zweite Eingabe in das gr�ne Gatter wurde in
Schritt 1 generiert; Schritt 2 transferiert die Ausgabe des
roten Gatters (Spalte 3) in das gr�ne Gatter (Spalte 4). Im
Fall einer WAHR-Ausgabe („1“) in Spalte 3 wird Fruktose

Abbildung 2. UND-Logikgatter aus einem Netzwerk von IMP- und NULL-Logikfunktionen. a) Kodierung (Pipettierprotokoll) eines Verkn�pfungs-
algorithmus f�r ein UND-Gatter aus drei IMP-Gattern. b) Schematische Darstellung aller vier Eingabemçglichkeiten des Verkn�pfungsalgorithmus
auf Mikrotiterplatten. Jede der Reihen (A–D) zeigt eine mçgliche Eingabekombination und die schrittweise Ausgabegenerierung dem Algorithmus
in (a) folgend. c) Darstellung eines UND-Gatters aus einem Netzwerk von IMP- und NULL-Gattern.
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dem gr�nen Gatter (Spalte 4) zugegeben. Der dritte und
letzte Schritt �bertr�gt die Ausgabe des gr�nen Gatters in das
blaue Gatter (Spalte 5). Im Fall einer WAHR-Ausgabe („1“)
des gr�nen Gatters wird BBV zum blauen Gatter (Spalte 5)
pipettiert. Die Eingaben „0“ in das rote und blaue IMP-
Gatter symbolisieren die NULL-Gatter (Abbildung 2c),
keinerlei Schritte sind zu deren Realisierung auf der Platte
notwendig.

Der 4-Bit-Addierer besteht aus einem Halb- und drei
Volladdierern (Abbildung 3a). Die elementaren Logikfunk-
tionen UND, ODER und XOR wurden durch IMP- und
NULL-Gatter ersetzt (Tabelle S1).[30] Eine 384-Feld-Mikro-
titerplatte wurde f�r die Addition von zwei 4-Bit-Zahlen
verwendet. Als Beispiel sei hier die Addition der Dezimal-
zahlen 10 (bin�re Form: 1010) und 15 (bin�re Form: 1111;
siehe Abbildung 3b) gezeigt. Es kann allerdings jede 4-Bit-
Zahl gew�hlt werden (siehe die Hintergrundinformationen).
Abh�ngig von der Grçße der 4-Bit-Zahlen besteht die Ad-
dition aus bis zu 15 Detektions- und Zugabeschritten und
bençtigt im Durchschnitt 40 Minuten. Auf einer 384-Feld-
Mikrotiterplatte kçnnen zwei Zahlen bis zur maximalen
L�nge von 12 Bit addiert werden.

Diese Arbeit ist eine der ersten Demonstrationen einer
kombinierten Verarbeitung von Materie und Informationen.
Die Addition von nat�rlichen Zahlen demonstriert die
Mçglichkeiten, die die Kontrolle chemischer Eingaben mit
einem externen Verkn�pfungsalgorithmus bietet. Dies er-
mçglicht eine Logikgatterverkn�pfung, ohne dass eine Ein-/
Ausgabehomogenit�t der einzelnen Logikgatter notwendig
ist. Algebraische Operationen nat�rlicher Zahlen mit Lo-
gikgatterschaltungen erçffnen neue Anwendungen: Die ge-
zeigte Strategie kann auf eine Vielzahl anderer molekularer

Logikgatter ausgedehnt werden und ermçglicht es, Schal-
tungen grçßter Komplexit�t zu entwerfen. Besonders auf dem
Gebiet der Multianalytdiagnostik kçnnte das eine große Be-
deutung erlangen.[4]
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