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Kurzfassung

Der Riesen-Magnetoimpedanz-Effekt (GMI) beschreibt eine starke Abhéingigkeit
der Impedanz von weichmagnetischen Mikrodrihten, beschichteten Drihten oder
diinnen Schichtsystemen, von der Gro3e eines angelegten, relativ kleinen, exter-
nen Magnetfeldes. Die Impedanzinderung kann bei mehreren hundert Prozent
liegen. Der GMI-Effekt wurde fiir alle drei o.g. GMI-Strukturen untersucht. Es
wurde auch der nichtlineare GMI-Effekt erforscht, und eine sehr grole Empfind-
lichkeit in den Oberwellen festgestellt. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass der
GMI-Sensor fiir den Nachweis von Biomolekiilen verwendet werden kann. Zu
Montage- und Integrationszwecken eignen sich die Diinnschicht-Systeme besser
als Drihte. Daher spielte die Entwicklung und die Charakterisierung von diinnen
Filmen eine besonders wichtige Rolle fiir unsere Messsystementwicklung. Drei-
schichtsensoren bestehen aus gesputterten FeCuNbSiB/Cu/FeCuNbSiB Schich-
ten. Bei diesen Strukturen erhélt man im Gegensatz zu den GMI-Drihten eine aus-
geprigte Richtungsanisotropie beziiglich des angelegten externen Magnetfeldes.
Wir untersuchten verschiedene Moglichkeiten der GMI-Messung und des Sen-
soraufbaus und zeigten, dass mit diesem Sensor sehr geringe Mengen superpa-
ramagnetischer Partikel nachgewiesen werden konnen, die in einem analytischen
Assay als Signalgeber fiir die Anwesenheit bestimmter Biomolekiile dienen. We-
sentliche Ergebnisse dieser Arbeit sind die Entwicklung und erfolgreicher Test
einer Messmethode fiir den Biomolekiilnachweis mit GMI-Sensorik.
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Einleitung

Die Analytik aller Arten von Biomolekiilen spielt eine sehr wichtige Rolle in Bio-
logie und in medizinischer Forschung. Zur Analytik biologischer Makromolekiile
gibt es bislang verschiedene Moglichkeiten, diese kann man in markierungsba-
sierte Methoden und markierungsfreie Methoden aufteilen. Beide Methodengrup-
pen benutzen oft die Sequenzanalyse spezifischer chemischer Bindungen. Zu Me-
thoden, die versuchen o.g. spezifische Bindung direkt, ohne additionale Marker
zu erkennen (markerfreie Methoden), gehoren, zum Beispiel, massenempfindli-
che Nachweismethoden, brechungsindexempfindlicher Nachweis oder ladensen-
sitive Erkennungmethoden. Die Methoden fiir die Analytik der Biomolekiilen, die
zusitzliche Markierungen benutzen, haben den Vorteil: sie haben grofle Signale
und niedriges Rauschen, da die Marker normalerweise die Eigenschaften besit-
zen, die man leicht von den Eigenschaften der anderen Materialien unterschei-
den kann. Sehr verbreitet ist, zum Beispiel, die Fluoreszentmethode, die auf der
Aufdeckung speziell gebundener Metall-Nanopartikel durch ihre optischen Eigen-
schaften basiert. Seit dem Zeitpunkt, als die superparamagnetischen Nanosphiren
(sogenannte Nanobeads) auf dem Markt eingebracht wurden, ist es moglich, die-
se als Marker zu verwenden und durch ihre magnetische Streufelder zu erkennen.
Die Chemie und die Molekularbiologie von Nanopartikelanwendungen waren im
Zeipunkt, in dem diese Arbeit angefangen wurde, schon weit entwickelt. Unse-
re Aufgabe war diese mit magnetischen Detektion zu ergiinzen. Andere Forscher
haben diese Probleme auch untersucht. Die GMR - Sensorik wurde mit Erfolg
fiir Nanobeadsnachweis angewandt. [31] [40] Besonders gute Ergebnisse hat das
sogenannte BARC-Verfahren [40][45] gezeigt. Das Ziel dieser Arbeit war es, ein
mindestens dhnlich empfindliches Verfahren wie das proprietire BARC-Verfahren
zu entwickeln. Dort wird der vergleichsweise unempfindliche GMR Effekt be-
nutzt, wihrend in dieser Arbeit die Eignung des um ein vielfaches auf Magnetfel-
der empfindlicheren GMI Effektes untersucht werden sollte. GMI Sensoren sind
ferner wesentlich robuster als GMR Sensoren, das aus relativ massiven Schich-
ten oder Mikrodrihten bestehen, wihrend GMR Sensoren im Allgemeinen kom-
pliziertere Schichtsysteme mit Schichtdicken im atomaren Mafstab sind. Daher
stand die Entwicklung von GMI im Vordergrund dieser Arbeit.






Kapitel 1

Grundlagen

1.1 Definition des GMI - Effektes

Ferromagnetische Systeme haben die Menschheit seit vielen Jahrhunderten fas-
ziniert. Thr Anwendungsbereich bekommt seit Anfang des 20-sten Jahrhunderts
immer grofere Bedeutung. In letzter Zeit beobachtet man stindig steigendes Inter-
esse an dem GMI (Giant Magneto-Impedance) -Effekt. Das Magneto - Impedanz
- Phianomen (MI) wurde vor ca. 70 Jahren endeckt und in [34, 35] beschrieben.
Der MI -Effekt ist normalerweise schwach. Aber am Anfang der neunziger Jah-
ren des 20-sten Jahrhunderts hat man iiber den Riesen-MI-Effekt (Giant Magneto-
Impedance) [4, 2] in amorphen FeCoSiB-Drihten berichtet. Diesen Effekt kann
man mit ganz schwachen Magnetfeldern und relativ niedrigen Frequenzen beob-
achten. Der GMI-Effekt zeigt eine sehr groe Impedanzdnderung im beschrink-
ten Frequenzbereich. Den GMI-Effekt kann man in amorphen und beschichteten
Drihten, Streifen und Multischicht-Systemen beobachten.

Den GMI-Effekt definiert man als eine sehr grof3e (“riesige”) Impedanzinde-
rung eines magnetischen Leiters unter dem Einfluf des statischen duBeren Ma-
gnetfeldes H,.. Wenn durch ein magnetisches Material ein AC Strom [ = Ije/*
mit der Amplitude /yund der Kreisfrequenz w( w = 27 f ) flieit, dann wird, nach
dem Indukzionsgesetz, ein zirkulares magnetisches Feld Hg erzeugt:

B Ir
- 27a?

Hay(r) (1.1)

Die Anderungen der Magnetisierung generieren eine Induktionsspannung V7,
zwischen Endungen des magnetischen Leiters: V' = RI 4+ V;, wo R der Gleich-
stromwiderstand des Leiters ist. In diesem Fall schreibt man Z = R + jw¢/I, wo
der imagindre Teil als eine Relation zwischen dem magnetischen Flul und dem
AC-Strom gegeben ist. Die MI-Feldabhiignigkeit ist hier in Relation zur transver-
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10 KAPITEL 1. GRUNDLAGEN
salen Permeabilitit gegeben. Auf andere Weise kann man schreiben:

dM,
V = Vs + Vi = RI + poal dt¢ (1.2)

Durch das duere Magnetfeld nimmt die zirkulare Suszeptibilitit x, ab, da die
Doménenwinde durch die Wirbelstrome stark gedampft werden. Die zirkulare
Magnetisierungskomponente My wird verringert und als Folge der Verringerung
entsteht eine starke Anderung der Impedanz Z .

Wenn die Frequenz hoher wird, dann wird der Strom nur an der Oberfldche
des Leiters flieBen. Dies wird beide (die resistive und die induktive (oder reale
und imaginire)) Komponente der gesamten Spannung beeinflussen. Wihrend in
einem von, Gleichstrom durchflossenen, Leiter die Stromdichte an jeder Stelle des
Leiterquerschnitts konstant ist, findet bei dem Wechselstrom eine Verdriangung
des Stromes an die Oberflidche statt. Die Tiefe, in der die Stromamplitude auf den
e-ten Teil abgefallen ist, bezeichnet man als die Eindringtiefe 4:

P
™o f
(xo ist die zirkulare Suszeptibilitit, p- Leitwert, f - Frequenz)
Der Skineffekt fiihrt in einem normalen Leiter zu einer VergroBerung des

Wirkwiderstandes, da effektiv weniger Leiterquerschnitt zur Verfiigung steht. Die
Impedanz des Leiters hingt iiber den Skineffekt mit der Eindringtiefe zusammen:

5:

(1.3)

. Rpc(ka)Jo(ka)
2= 5 I (ka)

(1.4)

(J,Besselfunktionen, Rp- Widerstand, k = H%s)

Durch die Abnahme der Suszeptibilitit yo beim Anlegen des Magnetfeldes
vergroBert sich die Eindringtiefe d, und nach (1.3) und (1.4) wird die Impedanz
gedndert.

Normalerweise wichst der GMI-Effekt mit der Erhohung der Frequenz und
erreicht sein Maximum bei Frequenzen, fiir die der Skineffekt stark genug wird
(dass hei3it 6< < a, wo a ein charakteristisches Ma8 ist, wie, zum Beispiel, Draht-
durchmesser oder Schichtendicke). Bei der weiteren Frequenzerhohung nimmt
der GMI-Effekt wieder ab, weil die Suszeptibilitit bei hoheren Frequenzen zur
Feldstirke unempfindlich wird.

Die besten GMI-Materialien zeichnen sich durch besonders weichmagneti-
sche Eigenschaften aus. Sie stehen als Drihte (typischer Durchmesser im Milli-
meterbereich), Mikrodrihte (Mikronbereich), Streifen und Schichten (einschlief3-
lich Multischichten) zur Verfiigung. Aufgrund der unterschiedlichen Materialei-
genschaften und der Geometrie zeigen die GMI-Proben verschiedene Amplituden



1.1. DEFINITION DES GMI - EFFEKTES

11

Abbildung 1.1:

Typischer Schaltplan fiir Impedazmessung (Vierpunkt -

Messung)[19].
’ Typ von GMI - Sensor \ Material \ GMI-Effect \ Rpepro cm. \ Max. Empf. ‘
Amorpher Draht Co,Fe,Si1,B bis 150% 10-25 Ohm 25%/0e
Beschichteter Cu-Draht Fe,Ni,Mo bis 900% 0,1 Ohm 250%/0e
Dreischicht-Probe Fe,Cu,Nb,Si,B | bis 150% | 0,1-0,3 Ohm 20%/0e

Tabelle 1.1: GMI - Proben Vergleich

des GMI-Effektes. Die Liste der Proben, die in dieser Arbeit untersucht wurden,
kann man aus der Tabelle 1.1 entnehmen. Die Amplitude des GMI -Effektes (oder
GMI %) n( H )definiert man mit (1.5).

_ 100(Z(H) — Z)

n(H)

7 (1.5)

wobei Z(H) die Impedanz von einer GMI-Probe, bei einem angelegten Ma-
gnetfeld H und bei einem durchflieBenden AC Strom (I, f = const) ist. Zj ist
die Probenimpedanz, wenn H — oo. Eine weitere wichtige Eigenschaft von GMI

ist die maximale Empfindlichkeit zum Magnetfeld (

dn(H)
d

) Einen gebréuchlichen

Schaltplan fiir die GMI-Messungen kann man auf dem Bild 1.1 sehen.
Fiir eine klare Definition des GMI-Effektes muss man folgende Eigenschaften

beriicksichtigen:

e GMI -Proben haben riesige Impedanzinderungen unter dem Einfluf} eines
duBeren Magnetfeldes Hpc ( normalerweise iiber 50 % MI-Anderung ).

e GroBe Anderungen von MI sollen schon im Magnetfeldbereich unter 10 Oe

auftreten.

e Frequenzbereich fiir GMI soll in der Groenordnung von 100 kHz bis 100
MHz liegen. Bei den Frequenzen im GHz-Bereich entsteht schon ein ande-
rer, auf Ferromagnetischer Resonanz (FMR) basierender, Effekt.[10]
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1.2 Physikalische Grundlagen des GMI Effektes

1.2.1 Algemeine Bemerkungen

GMI ist ein klassisches Phidnomen, das man im Rahmen der Elektrodynamik mit
den Maxwell - Gleichungen und den Gleichungen von Landau und Lifschiz [3]
fiir magnetische Leiter beschreiben kann. GMI ist, nach Definition, die Impe-
danzabhingigkeit von einem duleren Magnetfeld H und von Eingenschaften ei-
nes durchflieBendes Stromes (Stromfrequenz f und Stromamplitude [, ). Diese
Abhingigkeit ist eine Folge des Skineffektes. Die Impedanz Z kann man als die
Summe von einem Real- und einem Imaginérteil beschreiben (1.6) :

Z(f,H) = Zp(f, H) +iZ1m(f, H) (1.6)
Bei den klassischen GMI-Messungen (Abb. 1.1) fliet durch eine GMI-Probe
ein Hochfrequenzwechselstrom mit konstanter Amplitude, und ein Aulenmagnet-
feld wird parallel zur Probenachse mit einer Helmholzspule angelegt. Durchflie-
Bender Strom verursacht eine Wechselspannung, die mit einem Multimeter, einem
Oszillographen oder einem Impedanzanalisator an den Probenenden gemessen
wird. Angenommen, dass / = const ist, dann wird die Spannung an der Pro-
be proportional zur Probenimpedanz sein. Der Hochfrequenzstrom, der durch die
Probe fliet, ist im Leiterdurchschnitt nicht homogen. Der Strom hat die Tendenz,
sich neben der Leiteroberfliche zu konzentrieren. Dieses Phinomen nennt man
Skin-Effekt. Die exponentiale Abschwéchung der Stromdichte in Richtung von
der Leiteroberfliche zur Mitte kann man mit Eindringtiefe  beschreiben:

)= 20 (1.7)
Wi

Wie man sieht (1.7), ist die Eindringtiefe abhidngig von der Kreisfrequenz w,
spezifischem Widerstand p und magnetischer Permeabilitit ;. Die magnetische
Permeabilitit 4 in nichtferromagnetischen Materialien ist weder von der Stromfre-
quenz noch vom Auflenmagnetfeld abhingig und bleibt ca. der Vakuumpermeabi-
litédt o gleich. In ferromagnetischen Materialien ist die magnetische Permeabilitét
von verschiedenen Komponenten, wie der Stromfrequenz und der Stromamplitu-
de, dem AuBenmagnetfeld, den mechanischen Deformationen, den mechanischen
Spannungen und der Temperatur abhingig. Die Basis des GMI-Effektes beruht
auf einer sehr groBBe Permeabilitit und auf ihrer sehr starken Abhéngigkeit vom
AuBenmagnetfeld in sogenannten weichmagnetischen Materialien. Die komple-
xe Impedanz des homogenen Leiters Z(w) = R + iX (Abb. 1.1) ist die Rela-
tion zwischen der Spannung U und der Amplitude des durchflieBenden Stromes
I = Asin(wt). Fir einen ferromagnetischen Leiter mit Radius  und Linge [ ,

wenn 9 << r kann man schreiben:
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ro . 20 , Wi
7 = Rdc% + zwLi7 =(1+ z)erq/% (1.8)

Die Impedanz fiir den Wechselstrom ist dquivalent fiir den Widerstand des
Gleichstromes. Daraus folgt, dass die Gleichung (1.8) fiir die Schaltungen mit
Linienelementen gilt, wenn die Spannung U direkt proportional zum Strom / ist.
Der ferromagnetische Leiter ist aber kein Linienelement. Das heif3t, dass die Span-
nung nicht mehr proportional zum Strom ist. Auerdem enthélt U die Oberwellen
von der Hauptfrequenz und daraus folgt, dass man in diesem Fall den Begriff
“Impedanz” nur ganz vorsichtig benutzen darf. Man kann die Impedanz berech-
nen, wenn die Momentstromdichte j(r) und die Wechselbeziehung zwischen B
und A bekannt sind .

Ab der Frequenz von ca. 1 MHz dampfen die Wirbelstrome die Bewegungen
der Dominenwinde und nur die Magnetisierungsrotation ist fiir die Permeabilitit
zustidndig. Das Minimum von der Eindringtiefe kann man nach (1.9) bestimmen:

ap
o M

(1.9)

6min -

Fiir weichmagnetische Legierungen liegt d,,;, im Bereich von 0,1 pm. Unter
dieser Bedingung ist das Maximum fiir 1% zirka 1000 [9]. Den hochsten GMI-
Effekt kann man in Materialien mit niedrigem spezifischen Widerstand, grofer
Sattigungsmagnetisierung und kleinem Wert von Unterdriickung - Parameter o
beobachten.

1.2.2 Impedanz und Skin - Effekt

Der Skin- Effekt, der fiir GMI an den Mittel- und Hochfrequenzen verantwort-
lich ist, ist ein Phinomen, das gut durch die klassische Elektrodynamik beschrie-
ben wird (Landau und Lifshitz, 1975)[3]. Als Folge der Wirbelstrome wird der
Hochfrequenz-Wechselstrom nicht gleichméBig an dem ganzen Volumen des Lei-
ters verteilt, sondern flieBt in einer beschrinkten Schicht, nah an der Leitero-
berfliche. Die Dicke dieser Schicht (oder der Eindringtiefe) kann man aus der
Gleichung (1.7) entnehmen. Man nehme einen endlosen geraden Leiter mit ei-
nem Querschnitt der unbestimmten Form ¢ (Abb. 1.1). Nach Ohm’s Gesetz gilt:
e = pj, wo e der Vektor des elektrischen Wechselfeldes ist, p - spezifischer Wie-
derstand und j - der Vektor der Stromdichte. Die Impedanz Z, die man zwischen
zwel Punkten mit Abstand L messen kann, wird durch die Formel angegeben:

Uac - fL ez(S)dz . ijZ(S)dZ

Z = = . =p ,
Loe [ J,7:dgq [ Jq3-dq

(1.10)
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wo 7, und e, = pj, jeweilig die Amplitude der Lingsbestandteile der Dichte
des Wechselstroms und des elektrischen Feldes sind. Das Symbol S bezieht sich
auf die Oberfldche des Leiters.

Wenn die spezifische Stromdichte j, von der Koordinate z unabhéngig ist,
dann folgt aus der Gleichung (1.10) :

Z i)
Rdc < ]z >q

(1.11)

wo R4 = pL/q der DC-Widerstand ist, und < j, >, den Durchschnitts-
wert der Stromdichte im Querschnitt ¢ bezeichnet. Wie man sehen kann, wird
das Verhiltnis Z/Rg,. durch das Verhiltnis der spezifischen Stromdichte an der
Oberflache zu seinem Durchschnittswert angegeben.

Nach dem Gesetz von Amper I = ¢, hdl, wo C die Konturlinie des Quer-
schnitts ¢ ist, wird der Gesamtstrom durch ,. = lh(S) angegeben, wo hy(S) ei-
ne peripherische oberflichliche Komponente (tangential zur Oberflache und senk-
recht zum 2 ) des magnetischen Wechselfeldes auf der Oberfldche ist, und L -
die Lange der Kontur C ist. In den Metallen kann man das Verhéltnis zwischen
den tangentialen Komponenten von e und von h an der Oberflache als 2 x 2
Oberflichen-Widerstandstensor (~ [3] beschreiben:

e:(S) = C"'nXhy(S) (1.12)

wo n der senkrechte Vektor zur Oberflache (aus dem Leiter nach auen gerich-
tet) ist. Aus den Gleichungen (1.10) und (1.12) kann man die Relation zwischen
der Impedanz Z und dem Oberflichenwiderstand bekommen:

L h.
Z = T(CZZ — th:)) (1.13)

In dem Fall der speziellen Symmetrie, wenn der Tensor des Oberflichenwi-
derstandes diagonal ist, oder der axiale Bestandteil von h gleich null ist, wird der
zweite Term auf der rechten Seite der Gleichung auch null sein, und der Wider-
stand wird proportional zum Oberflichenwiderstand (., sein.

Oben wurde die Impedanz beschrieben, unter der Bedingung, dass wir einen
unendlich langen Leiter haben. Unter den realen Messbedingungen des endlich
langen Leiters, soll die Selbstinduktion L., die mit der magnetischen im Schema
vorhanden Energie (auler dem Volumen des Leiters) [3] verbunden ist, zur Impe-
danz Z addiert werden. Die Selbstinduktion des Leiters L, ist aber keine innere
Eigenschaft des Leiters, sondern sie ist ganz abhingig vom Aufbau des Messsche-
mas. Die ausfiihrliche praktische Messschemata der Impedanz werden im Kapitel
2 beschrieben.
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Abbildung 1.2: Typische GMI - Kurve (Amorpher CoFeSiB Draht) fiir niedrige
Frequenzen.

1.2.3 Bereich niedriger Frequenzen

Die zwei Abbildungen 1.2 und 1.3 zeigen den Kurvenverlauf jeweils , wie er bei
Hochfrequenz (1MHz) und Tieffrequenz (100kHz) erreicht wird. Es kann an die-
sen zwel Kurven gesehen werden, dass die Frequenz des angewandten Stromes
auch einen Effekt auf die Form der MI-Kurve hat. Die Anderungen in der Impe-
danz sind eine Folge der Anderungen in der Abhingigkeit zwischen der Magne-
tisierung des Materials und dem wechselnden magnetischen Feld, das durch den
Strom erzeugt wird. Diese Anderungen treten wegen des von auen angewandten
magnetischen Feldes ein. Der Schliissel zum Verstehen des MI-Effektes ist die
effektive Permeabilitit y.;¢ oder die wirkungsvolle magnetische Suszeptibilitit
Xeff (Meff = Xefs + 1) des magnetischen Materials.

Die Impedanzmaxima, die in der Abb. 1.2 und 1.3 gezeigt werden, entsprechen
einem Maximum in der effektiven Suszeptibilitit. Fiir die Impedanzkurve, die bei
der Niederfrequenz erreicht wird, hat die effektive Suszeptibilitdt ein Maximum,
wenn kein externes Feld besteht, aber sie verringert sich wenn ein Feld angelegt
wird. Aber die Kurve, die bei der hoheren Frequenz erreicht wird, sieht anders
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aus, als die Kurve, die bei der Niederfrequenz erreicht wird. In dem Fall erh6ht
sich die effektive Suszeptibilitit auf ein Maximum unter der Anwendung eines
kleinen angewandten Feldes, bevor sie sich mit weitereren Zunahmen des Feldes
wieder verringern wird. Die effektive Suszeptibilitidt wird, in jedem Fall, durch
zwel unterschiedliche Magnetisierungsprozesse beeinflult. Die effektive Suszep-
tibilitit im Niederfrequenzfall wird durch reversible Doméidnenwandbewegungen
beeinfluBt, aber im Hochfrequenzfall, wird die Umdrehung der Magnetisierung
(Doménendrehung) die Suszeptibilititsdanderungen verursachen. Fiir die Kurve,
die dem Hochfrequenz - GMI- Effekt entspricht, konnen die zwei Maxima dem
Anisotrophiefeld der Probe entsprechen. An den Hochfrequenzen kann der Skin-
effekt die Impedanz des Materials stark bewirken. Das heift, folglich ist es mog-
lich, den GMI-Effekt bei den hohen und niedrigen Frequenzen zu trennen. Bei
verhiltnisméBig niedrigen Frequenzen, in denen der Einfluf des Skineffekts un-
wesentlich ist, liegt der GMI-Effekt an den Anderungen in der Reaktanz. In dieser
Situation erzeugt der Wechselstrom ein magnetisches Treiberfeld, das Doménen-
wandbewegungen (Pendelbewegungen) verursacht. Die Magnetisierungsinderun-
gen verursachen einen zusitzlichen Spannungsbeitrag Uy, so dass die gesamte
Spannung U,. auf der Probe erhoht wird. Diese zusitzliche Spannung ist eine
induktive Spannung. Die gesammte Spannung kann man bezeichnen mit (1.14):

Uswe = Ur +1iUL = Rycloe + twLil . (1.14)

(L; - eigene Induktivitit, R,.- Gleichstomwiederstand, /,.- AC Strom )

Wenn ein duBleres Magnetfeld H, angelegt wird, dann werden sich auch die
Zirkuldrkomponenten der Magnetisierung und der magnetischen Permeabilitit dn-
dern. Das wird eine starke Spannungsénderung (U,,.) verursachen. Dann kann man
die Kompleximpedanz bezeichnen wie (1.15):

3

7 =" = Ry +iwlL; (1.15)

Iac

Hier kann man sehen, dass an niedrigen Frequenzen die Impedanzabhingig-
keit vom Magnetfeld mit induktivem (imaginidrem) Teil komplett definiert ist. Der
Induktivteil ist in dem Fall direkt proportional zur Zirkuldrpermeabilitit ju, (1, Heqy, f).
Das heifit, an niedrigen Frequenzen konnen die Impedanzénderungen von der
GMI - Probe nur wegen des Magnetoinduktionseffekts (aufgrund des Zirkulér-
magnetisationsprozesses) stattfinden. Wegen der groen Barkhausen - Spriinge
in Domédnenwandbewegungen ist die Induktionsspannung U; weit weg von der
harmonischen Form (besonders, wenn die Stromamplitude hoch ist). Es gibt ei-
ne Moglichkeit den Realteil und den Imaginirteil der gesammten Spannung ganz
einfach zu erkennen.
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Abbildung 1.3: Typische GMI - Kurve (Amorpher CoFeSiB Draht) fiir hohere
Frequenzen.

1.2.4 Hohere Frequenzen

Im Hochfrequenzbereich (zirka zwischen 100 kHz und 100 MHz) sind die Kom-
pleximpedanzédnderungen unter dem Einflul vom dufleren Magnetfeld zuerst als
GMI bezeichnet worden. Der GMI-Effekt war am Anfang in den Termen von
klassischer Electrodynamics erkldrt worden.[1]. Die Erkldrung war in den Ter-
men des klassischen Skin-Effektes im magnetischen Leiter (mit grofer effektiver
magnetischer Permeabilitit und mit starker Abhédngigkeit vom duleren Magnet-
feld) gegeben. Daraus folgt, dass eine Erkldrung der GMI - Eingeschaften von den
bestimmten GMI-Proben ohne Verstindnis fiir Permeabilitidtsabhéngigkeiten von
der Stromfrequenz und dem angelegten dufleren Magnetfeld , nicht moglich ist.

Bei den Hochfrequenzen liegt der GMI-Effekt an den Anderungen im Real-
teil des Widerstands hauptsichlich, sobald er durch den Skin - Effekt dominieren
wird. Dieses zwingt den Strom in die Nihe der Oberfliche von den Materialien
zu flieBen und das verringert den wirkungsvollen Querschnittsbereich des Mate-
rials und fiihrt zu einer Zunahme des Realteils des Widerstands. Eine mathema-
tische Beschreibung des Skin - Effekts ist von der klassischen Elektrodynamik
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9=

Abbildung 1.4: Vereinfachte Zeichnung der Doménenstruktur im amorphen GMI
- Draht.[22]

erhalten worden (Sieh Gleichungen (1.3) und (1.7)). In dieser Beschreibung ist
die elektromagnetische Permeabilitidt ein Skalarwert. Aber in Wirklichkeit, sind
das Magnetfeld H und die magnetische Induktion B nicht immer parallel, und
die Relation zwischen den beiden ist nicht immer linear. Daraus folgt, dass die
AC Permeabilitit normalerweise ein Komplextensor ist, der von der Frequenz f
und dem Magnetfeld H, sowie von der Stromamplitude, der Temperatur, den me-
chanischen Spannungen und den Materialeingeschaften abhingig ist. Alle beide,
Doméinenwandbewegungen und Magnetisierungsrotationen, tragen zur effektiven
transversalen Permeabilitiit bei.[4]

Heff = Hrot T HDW (1.16)

(ftrot und ppy sind die Anteile von Domidnenwandbewegungen und der Ma-
gnetisierungsrotation)

Bei relativ niedrigen Frequenzen (unter 1 MHz) beeinfluBen beide Anteile den
transversalen Magnetisierungsprozef3. Bei hoheren Frequenzen sind die Doma-
nenwandbewegungen von starken Eddy-Stromen unterdriickt. Die Ddmpfung der
Gebietswandbewegung an den Hochfrequenzen verringert den Hysteresiseffekt,
der im Allgemeinen die Quelle der magnetischen Hysteresis ist. Fiir erfolgreiche
Sensor-Anwendungen ist es lebenswichtig, dass keine Hysteresis anwesend ist
und folglich Magnetisierungsumdrehungen normalerweise vorzuziehen sind.

1.3 Doménenstrukturen und Suszeptibilitiit

Es ist schon klar geworden, dass der GMI - Effekt durch die effektive Suszeptibi-
litdt gesteuert wird. Die Amplitude der Permeabilitdt wird durch die magnetische
Anisotrophie des Materials gesteuert. Fiir amorphe Materialien ist die tatsidch-
liche magnetische Anisotrophie normalerweise sehr klein, und im Allgemeinen
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wird die magnetische Anisotropie von aulen verursacht. Dieses konnte an den
strukturellen Defekten, an den mechanischen Spannungen / Stress, die wéahrend
der Produktion des Materials eingefiihrt wurden, oder an den Produktionsbehand-
lungen, wie Tempern im magnetischen Feld, liegen. Gewohnlich wird die magne-
tische Anisotropie fiir die Binder und die Drihte durch die Driicke eingebracht,
die durch den schmelzenden/spinnenden Prozess verursacht werden. Dieses ist
normalerweise auch der Fall durch Aufspritztechnik hergestellter magnetischer
Diinnfilme.

Die magnetische Anisotropie und folglich die Doménenstruktur knnen durch
verschiedene Wirmebehandlungen gesteuert werden, um einen bedeutenden GMI-
Effekt zu erhalten. Fiir einen starken GMI - Effekt sollte das Material eine Domi-
nenstruktur besitzen, in der die Domé@nenwinde zur Stromrichtung senkrecht sind.
Unter dieser Bedingung liegt das oszillierende Feld, das durch den Strom erzeugt
wird, in einer einfachen Mittellinie fiir die Magnetisierung. Dieses sollte die ef-
fektive Suszeptibilitit des Systems folglich maximieren.

1.4 Anwendungen des GMI Effektes

Die Anwendungsmdoglichkeiten von GMI sind sehr breit. Die ersten dieser An-
wendungen sind Meldungen sehr kleiner magnetischer Felder. Die Messungen des
Erdmagnetfeldes haben eine grofle Bedeutung fiir Anwendungen, zum Beispiel,
in der Erdol- oder der Mineralerforschung. Die allgemeinen Eigenschaften, die
fiir Sensoren angefordert werden, sind hohe Empfindlichkeit, Flexibilitit, grof3e
Bandbreite und geringe Kosten. Die GMI - Sensoren entsprechen diesen Anforde-
rungen. Die GMI-Eingeschaften dndern sich unter den mechanischen Druck, und
das macht moglich, die GMI-Sensoren zur Entwicklung der Belastungs-Sensoren
zu benutzen, die in einigen Bereichen der Technik und der Wissenschaft ange-
wandt werden konnen. Sehr wichtige Anwendungsrichtung von GMI-Sensoren
ist auch der Nachweis von magnetischen Nanopartikeln. Dieser Fall wird am Bei-
spiel der Nanobeadskontrolle in der Zusammenfassung mit Proteinnachweis wei-
ter beschrieben.

Im typischen Frequenzbereich fiir den GMI-Effekt kann man sehr einfache ex-
perimentelle Anlagen und Messungsschemata verwenden. Man kann die gewdhn-
liche Methode "Vierpunkt-Impedanzmessung" mit der Wechselstrom-Quelle und
dem Lock-In Verstirker verwenden. Falls kein Bedarf an der Pasenregistrierung
der Spannung und des Stroms entsteht, wiirde auch der AC-Voltmeter oder einfa-
cher Oszillograph reichen.
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1.5 Problembeschreibung des Nanobeadnachweises

Die Entwicklung einer neuen Generation des Biosensors war das Thema mehre-
rer Forschungsprojekte gewesen [11]. Diese neue Generation sollte hochsensitiv,
klein und preisgiinstig sein. In den kommenden Jahren wird den hoch integrierten
Sensoren in einem Biochip ein enormes Potential in der schnellen und universel-
len Analyse von Biomolekiilen vorhergesagt. Anwendungsgebiete finden sich vor-
nehmlich noch im Laborbereich bei der Genanalyse. Die Diagnose - Chips werden
zukiinftig aber auch in anderen Bereichen zum Einsatz kommen: zur Krankheits-
diagnose im klinischen Bereich, zum Nachweis chemischer Waffen beim Militéir
oder zum Nachweis von Pestiziden in der Landwirtschaft. Es gibt verschiedene
Typen magnetischer Effekte, die man als Basis der Mikrosensoren fiir Biologie,
Medizin und Toxikologie benutzen kann:

e Hall - Effekt

anisotropic magnetoresistanse (AMR)

e giant magnetoresistance (GMR).

SQUID - Sensoren

Fluxgate -Sensoren

e Giant magnetoimpedance (GMI).

Der GMR-Biosensor wurde vor Kurzem entwickelt, um magnetische Nanobe-
ads zu ermitteln. Aber seine Anwendungen werden durch eine niedrige magneti-
sche Empfindlichkeit, Temperatur- und Umgebungsbeschrinkungen begrenzt. Der
GMI-Effekt sollte die Kreation von Biosensoren fiir molekulare Anerkennungs-
systeme (Antigen-Antikorper, Hormon-Empfinger, etc.), mit gréerer Empfind-
lichkeit und Stabilitdt, mit einem breiten Bereich der Temperaturen erlauben. Die
magnetischen Felder, die durch Micro-/Nanopartikel verursacht werden, sollten
durch Schwankungen des Sensor-Widerstandes nachweisbar sein.

In dieser Arbeit wird die Anwendung von Magnetfeldsensoren fiir die Re-
gistrierung von organischen Molekiilen betrachtet. Eine neue hochempfindliche
Alternative zu den herkdmmlichen, meist optischen oder GMR Verfahren, beruht
auf dem Nachweis magnetischer Marker mit Hilfe von Sensoren, die den GMI -
Effekt nutzen. GMI - Sensoren zeichnen sich durch eine sehr hohe Empfindlich-
keit aus. So ist es durchaus moglich, die Sensoren so maf3zuschneidern, dass damit
geringe Mengen und auch einzelne Marker nachzuweisen sind.
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1.6 Aufgabenstellung und Kurzfassung der Arbeit

In dieser Arbeit werden verschiedene Arten von GMI-Sensoren betrachtet: drei-
schichtige Foliensensoren, amorphe Drihte und nichtmagnetische Drihte, die mit
der diinnen Schicht des Magnetstoffes beschichtet sind. AuBerdem werden die
Hauptprinzipien und Hauptmethoden ihrer Herstellung und ihrer praktischen An-
wendung untersucht. Es werden die Vorteile der GMI-Sensoren gegeniiber ande-
ren Sensorentypen in der praktischen Anwendung gezeigt. Es wird eine Moglich-
keit der Anwendung der GMI-Sensoren auf dem Gebiet der Biologie erforscht, um
die Konzentration des Proteins A in der Losung zu registrieren und zu messen.

Es wird ein giinstiges und in der Anwendung einfaches , aber auch hoch emp-
findliches praktisches System fiir die Registrierung des Proteins A in der Losung
auf Basis der GMI-Sensoren entwickelt. Es werden die unbestrittene Vorteile des
Systems gegeniiber anderen dhnlichen Systemen, die auf Basis der GMI-Sensoren
entwickelt sind, gezeigt. In dieser Arbeit werden zwei Ziele verfolgt. Bei dem
ersten Ziel sollten verschiedene GMI - Sensoren und GMI- Messmethoden un-
tersucht werden, um die hochste Empfindlichkeit mit dem einfachsten und dem
kostengiinstigsten Aufbau zu erreichen. Das andere Ziel dieser Arbeit ist die Ent-
wicklung einer Messmethode zum Nachweis von Protein A - Molekiilen auf der
Basis dieser GMI - Sensoren. Fiir die Losung dieser Aufgaben werden die GMI-
Sensoren hergestellt, die iiber 20%/Oe Empfindlichkeit zeigen. Auf der Basis von
GMI-Sensoren werden eine spezielle Fliissigkeitszelle und eine analoge elektro-
nische Sensoreinheit sowie passende Messmethoden fiir den Protein A- Nachweis
enwickelt.
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Kapitel 2

Messungen von GMI

2.1 Die einfachste Messmethode fiir GMI

Die einfachste Messmethode fiir die GMI-Messungen kann man mit einer Hochfrequenz-
Stomquelle (Oszillator, Generator), einem Gleichrichter und einem Voltmeter oder
Oszillograph einrichten. Optional kann man noch ein AC - Strommessgerit in
den Messaufbau einschlieBen (Abb. 3.5). Fiir die Messungen nach dieser Me-
thode wurde ein sehr einfaches Messgeridt gebaut, dieses wurde “Analogmes-
skopf” genannt ( Abb. 2.1 ). Der Analogmesskopf besteht aus einem Oszillator
(AC-Stromquelle), einem Vorverstirker und einem Gleichrichter. Der Widerstand
R (“Vorwiderstand) wird in den Schaltplan eingebracht, um die Wechselspan-
nungsquelle in die Stromquelle umzuwandeln. So ein einfacher Aufbau mit ei-
nem GMI-Drahtsensor kann, zum Beispiel, iiber 1V/Oe Empfindlichkeit zeigen
und gibt die Mogligkeit Magnetfelddnderungen unter 1 mOe zu melden. Der
Gleichrichter und der Voltmeter konnen mit einem Oszillographen oder mit ei-
nem Spektrumanalysator ersetzt werden. Diese Ersetzung kann die Signalform-

2.15k{)

100pF

100th 9530

Probe =
2K0 /.
2490 i
2,15k

Abbildung 2.1: Der Schaltplan des Analogmesskopfes.
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und die Signalspektrum-Untersuchungen ermdéglichen. Der Hauptvorteil dieser
Messmethode ist die Moglichkeit ganz gute Ergebnisse mit ganz einfachem und
sehr preiswertem Aufbau zu kriegen. Aber diese Methode gibt keine Moglich-
keit die Phase zu messen und den Real- und den Imaginirteil der Impedanz zu
unterscheiden. Das ist der Hauptnachteil dieser Messmethode.

2.2 Messung mit einem Impendanzanalysator

Die Hauptmethode der GMI - Messungen, die man in dieser Arbeit benutzt hat,
war die Messmethode mit einem Lock-in Verstirker oder einem Impedanzanaly-
sator. Diese zwei Gerite betrachten wir zusammen, weil der verwendete Impe-
danzanalysator “Solatron-1260" auch nach dem Lock-in Prinzip funktioniert. Die
Idee eines Lock-in Verstérkers ist, Signale bei der Bezugsfrequenz zu verstéirken
und Signale bei anderen Frequenzen zuriickzuweisen. Das gibt die Moglichkeit,
ein Signal vom Rauschen zu unterscheiden und die Messgenauigkeit wesentlich
zu erhohen. Aullerdem ermdéglicht der Lock-in Verstirker, die Amplitude und die
Phase, bzw. den Real- und den Imaginirteil des Hochfrequenzsignals, getrennt
zu messen. Abb. 2.2 zeigt einen typischen Schaltplan fiir eine GMI-Messung
mit dem Impedanzanalysator. Der Impedanzanalysator enthélt einen einstellba-
ren (Frequez f, Strom I, Spannung V') Frequenzgenerator, der den Wechselstrom
durch die untersuchte GMI-Probe schickt. Aulerdem enthélt der Impedanzanaly-
sator ein Strommessgerit und ein Spannungmessgerit. Beide funktionieren nach
dem Lock-in Prinzip. Die Impedanzmessung erfolgt mit Vierleiteranordnung, d.h.
die Spannung wird direkt am Sensor gemessen. Ublicherweise wird fiir die kon-
stante Frequenz und den festen durchflieBenden Strom die Impedanz Z(H ) als die
Funktion des angelegten Magnetfeldes gemessen. Das Magnetfeld wird mit einer
Helmholzspule erzeugt, die mit dem Strom der computergesteuerten Stromquelle
versorgt wird. Der Real- und der Imaginirteil der Impedanz, der Wechselstrom
und die Wechselspannung, sowie die Amplituden (Betrag) von o.g. Messeinhei-
ten, waren gleichzeitig gemessen und gespeichert ( Abb. 2.3) . Der Strom, der
durch die Helmholzspule fliet, war mit einem DC-Strommessgerit gemessen.
Der ganze Experimentverlauf wurde von einem Computer gesteuert. Die Softwa-
re fiir die Experimentsteuerung wurde auf die Programmierungssprache Delphy
speziell fiir die GMI-Messungen entwickelt. Die Abb. 2.3 zeigt den Messaufbau
fiir die GMI-Messungen mit dem Impedanzanalysator.

Die Messungen mit einem Lock-in Verstiarker waren den Messungen, die mit
dem Impedanzanalysator aufgebaut und durchgefiihrt wurden, fast @dhnlich. Es gab
nur zwei Unterschiede:

e Bei der Messung mit dem Lock-in Verstirker wurde nicht die Impedanz,
sondern die Spannung auf den Probenenendungen (Amplitude und Phase)



2.2. MESSUNG MIT EINEM IMPENDANZANALYSATOR 25
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Abbildung 2.2: Typischer Schaltplan der GMI-Messung mit Impedanzanalysator.

EE W WE EE = B = -
- e Em s = W W, e

Abbildung 2.3: Messaufbau fiir GMI-Messungen mit Impedanzanalysator.
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Abbildung 2.4: Schaltplan des Oszillators fiir den Drahtsensor.

gemessen. Beim / = const war die Spannung direkt proportional zur Im-
pedanz.

e Der Lock-in-Verstirker kann die Spannung nicht nur der Hauptfrequenz f,
sondern auch der weiteren Partialfrequenzen ( 2f, 3 f und s.w.) messen.

2.3 GMI-Messungen mit den Oszillatorschaltungen

Die Eigenschaften der GMI-Sensoren, ndmlich ihre Impedanzabhignigkeit vom
duBeren Magnetfeld, geben uns die Moglichkeit, die Oszillatorschaltungen fiir
Magnetfeldmessungen mittels GMI zu verwenden. In der Abb. 2.4 kann man den
Schaltplan fiir den GMI-Drahtsensor sehen. Der GMI-Draht und der Kondensa-
tor C1 funktionieren wie eine Verzogerungsleitung. Die Impedanzénderungen des
GMI-Drahtes (unter dem Einflu des Magnetfeldes) verursachen entsprechende
Anderungen von Zeitkonstanten der Verzogerungsleitung und, als Folge, Ande-
rungen in der Oszillationsfrequenz. Diese Frequenzénderungen kann man einfach
und ganz prézis messen, wenn ein Frequenzzihler an den Oszillatorausgang ange-
schlossen wird. In der Abb. 2.5 kann man eine GMI-Kurve sehen, die mit dieser
Messmethode erhalten wurde. Hier sieht man, dass im Bereich zwischen -1 und
1 Oe die Frequenzinderung iiber 1 MHz gemeldet wurde. Die Frequenz wur-
de mit der Genauigkeit = 10 Hz gemessen. Mit weiteren Experimenten wurde
festgestellt, dass man mit dieser Methode und ganz einfachem Messautbau Ma-
gnetfelddnderungen unter 50 pOe registrieren kann. Der Hauptnachteil von dieser
Oszilatorschaltung war eine relativ hohe Frequenzdrift (bis zu 1 kHz pro Minu-
te). Diese kann viele Schwierigkeiten bei Messungen des absoluten Wertes im
Kleinmagnetfeld-Bereich einbringen.

Eine dhnliche Messmethode wurde auch fiir Dreischicht-Sensoren angewandt.

Fiir dieses Experiment wurde eine andere Schaltung (sogenannte Kolpitz-Oszillator,
Abb. 2.6 ) verwendet.

Abb. 2.6 zeigt einen Oszillator, der die Resonanz zwischen dem induktiven
MI-Element und den Kondensatoren, C1 und C2 verwendet. Die Oszillatorfre-
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Abbildung 2.5: GMI-Messung mit Oszillator-Schaltung (Drahtsensor).
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Abbildung 2.6: Schaltplan des Oszillators fiir die Schichtsensorprobe.
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Abbildung 2.7: Oszillator-GMI-Kurven (Dreischichtsensor), die mit dem longitu-
dinalen und transversalen Magnetfeld gemessen wurden.

quenzen sind von Sensoreigenschaften und von dem angelegten Magnetfeld ab-
hingig. Die Oszillatorfrequenz folgt ungefihr der GMI-Kurve; es ist eine nicht-
lineare Funktion des angewandten Feldes. Da die Induktivitdt im Nenner der Re-
sonanzformel (w = 1/v/LC) steht, ist die Resonanzfrequenzabhingigkeitskurve
vom Magnetfeld bzgl. der Ordinatenachse zu der normalen GMI-Kurve invertiert.
Die GMI-Kurve fiir den Dreischichsensor, die mit dieser Methode gemessen wur-
de, zeigt Abb. 2.7. Die rote Kurve entspricht der Messung in dem Auflenmagnet-
feld, das parallel zur Sensorachse angelegt wurde. Die blaue Kurve entspricht
der Messung in dem AuBenmagnetfeld, das transversal zur Sensorachse ange-
legt wurde. Diese Messungen zeigen auch sehr gute Empfindlichkeit von dieser
Messmethode. Im Magnetfeldbereich unter 5 Oe kann man Frequenzénderungen
bis zu 100 kHz pro Oe sehen. Abb. 2.7 zeigt auch die rdumliche Anisotropie des
GMI-Sensors. Alle GMI-Messungen mit Oscillatorschaltungen waren gut wie-
derholbar, und das war der Grund, warum wir gerade diese Methode auch bei den
Nanobeadsmeldung-Experimenten ausprobiert haben.
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Verschiedene Arten von
GMI-Sensoren

3.1 Verschiedene Arten von GMI-Sensoren, die in
dieser Arbeit untersucht wurden.

Es gibt viele verschiedene Arten von GMI-Sensoren. Zuerst berichteten Beach

et al. ([2], [5]) und Panina et al. ([1][4]) iiber einen sehr groBen MI-Effekt in

den amorphen Drihten mit hervorragender weicher magnetischer Beschaffenheit.

Spéter wurde der GMI-Effekt nicht nur in den amorphen Dréihten und Béndern,
sondern auch in den magnetisch beschichteten nicht-magnetischen Drihten und

in den Multischicht-Strukturen beobachtet. In dieser Arbeit wurden magnetisch-
beschichtete Drihte, amorphe CoFeSiB Drihte und Dreischicht-Sensoren (Fe,Cu,Nb,Si,B
beschichtete nicht-magnetische Leiter) untersucht (Tab. 1.1). Die schematische
Darstellung von obengenannten GMI-Sensoren kann man aus den Abbildungen

3.1, 3.2 und 3.3 entnehmen.

Alle untersuchten GMI-Sensoren haben eigene Vorteile und Nachteile. Be-

{\3‘ D

ferromagnetic cover

Cu or CuBe core wire

Abbildung 3.1: Draht mit nichtmagnetischem Kern und ferromagnetischer Deck-
schicht.
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Abbildung 3.2: Ferromagnetischer amorpher Draht.

(a) "Sandwich”-Typ (b) “Hot-Dog™-Typ
’/ HF-Strom / HF-Strom fK
amorphe
FeCuNbSiB
Schichten ™

| L E. L rd

. T Substr37 v

Abbildung 3.3: Dreischicht- GMI- Sensoren.

schichtete Drihte haben, zum Beispiel, den hochsten Wert des GMI-Effekts ge-
zeigt, amorphe Drihte haben den hochsten Gleichstromwiderstand und den hoch-
sten Impedanzwert, was ermdoglicht hat, mit ganz einfachem Messaufbau ihre
Impedanz ganz genau zu messen. Zum Zeitpunkt des Experiments waren die
amorphen Drahtsensoren die einzig industriell produzierten und kduflichen GMI-
Sensoren. Die Schichtsensoren haben gute GMI-Engeschaften und sind fiir die In-
tegration in kleine Messeinheiten besonders gut geeignet. Sie sind auch besonders
einfach in der Herstellung, und das war ein wichtiger Grund fiir die Entscheidung,
die Messzelle fiir den Nanobeadsnachweis und den Proteinnachweis auf der Basis
von Dreischicht-Sensoren zu bauen.

3.2 GMI- Effekt in FeCoNi beschichteten Drihten

3.2.1 Theoretische Bemerkungen

Der GMI- Effekt im magnetisch beschichteten nichtmagnetischen Draht ist nicht
nur von den Materialeigenschaften, sondern auch von den geometrischen Parame-
tern des Drahtes (Durchmesser, Magnetschichtdicke) abhéngig.

Wir stellen uns einen sehr langen nichtmagnetischen Zylinder mit dem Ra-
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y

Abbildung 3.4: Magnetish-beschichteter nichtmagnetischer Draht.

dius 7, vor , dieser wurde mit einer ferromagnetischen Schicht mit einer Dicke
von Ar,, bedeckt (s. Abb. 3.4). Das Koordinatensystem wurde so gewihlt, dass
die Achse z der Achse des Zylinders entspricht. Nehmen wir zwei verschiede-
ne Punkte auf der Oberfliche der ferromagnetischen Schicht, zum Beispiel, mit
den Koordinaten z = 0 und z = 1. Unser Ziel ist es die Spannung U (t) zwi-
schen diesen zwei frei gewihlten Punkten zu berechnen, wenn der gesamte Strom
I(t) gegeben wurde. Die Berechnungen sind relativ kompliziert, [16] aber wenn
die Schicht nicht leitfahig wird, und Ar < 7,,,,, [17] dann kann man diese Be-
rechnungen sehr vereinfachen. Elektrisches Feld F(t) und magnetische Induktion
B(t) sind, als eine Folge der Symmetrie, nur von dem Radius  abhingig. Mit der
Benutzung der Maxwell Gleichung o x E = —(1/¢)0B/0t, bekommt man :

Ar,l @
c Ot

WO Zy,, die Impedanz des nichtmagnetischen Kernes ist, und B,die azimutale
Komponente der Induktion ist. In dem linearen Regime, wenn B, (t) = By, +
Lol (t), WO fip, = 14+4mX 4, , und hy(t) das magnetische Feld ist, das vom AC
Strom induziert wurde: h,(t) = 2I(t)/crym,. Wenn man das aufschreibt: [(t) =
I exp(—iwt), U(t) = Zol(t) + Uy - exp(—iwt) mit w = 27 f,,, dann bekommt
man :

Ut) = ZomI(t) + 3.1)
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—2iwATr,,l
Z = anW,uwp (3.2)
Bei der hoheren Frequenz spielen die Bewegungen der Doménenwinde keine
wichtige Rolle. Das bedeutet: bei der Rechnung kann man die Gleichung von

Landau-Lifschitz benutzen:

OM .- G
= _ eff -/
o ¥ [M, HI| + |0, (3.3)

. aM]

wo M die Magnetisierung ist und angenommen‘]\Z/ ‘ gleich Séttigungsmagnetisie-
rung M;ist. v ist der gyromagnetische Koeffizient, und G ist als Ddmpfungskon-
stante eigesetzt, Heff = _%- Die freie Energie F' kann man schreiben als:

F=F.(M,)+ F.(M,)— HM (3.4)

wo F’, die Anisotropie entlang der Achse z , und F;. - die Anisotropie entlang des
Radius beschreiben. Solange Ar,, < 7., , konnen wir die magnetische Schicht
als eine Diinnschicht behandeln, und wir konnen F;. als die Summierung von zwei
Terme umschreiben:

M,\? M?
F. = 2nM? — K, (M ) = —Hyof (3.5)

wo M, die radiale Komponente der Magnetisierung ist, und H,, die radiale Kom-
ponente des effektiven Feldes ist. Fiir F, verwenden wir die Formel:

F. = K, sin? 9 + K, sin* 6, wo 6 der Winkel zwischen dem Magnetisierungs-
vektor und der Achse z ist. Der letzte Term in dieser Formel wurde immer igno-
riert. Wir konnen aber weiter erkennen, dass die Zweitordneranisotropie essentiell
sein kann. Es ist einfacher F’, in die folgende Form umzuschreiben:

FZ = _(Hal + 2Ha2)Ms£2 + Ha2M5§4 (36)

wo Hy190 = Ky 9/Msund & = M, /M, = cosf. Nehmen wir zuerst an, dass das
statische Magnetfeld Hyimmer parralel zur Achse 2 angelegt ist. Die Gleichgewicht-
Magnetisierung Moentspricht der minimalen Energie F'. Nehmen wir an, dass
H, < 0, so ist die ]\7[0 perpendikular zum Radius. Unser System kann in der
Kollinear-Phase sein, wenn £ = 41 oder in der Winkelphase sein, wenn —1 <
¢ < +1. In dem zweiten Fall erfiillt die Position des Minimums die Gleichung
OF/0OMy, = 0. Wenn Hy, < 2H,;, dann £ = —1 und ist stabil. Wenn H,, >
—2H,1,dann ¢ = 41 und ist stabil. Der Stabilititsbereich der Winkelphase ist bei
der Ungleichung —(H,; + 2H,2) + 6 H,0&2 > 0 gegeben, wo &

Hoy, 4+ 2(Hyy +2H0)€ — 4H 56 = 0 (3.7)
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entspricht. Wenn H, = —oo, dann ist das System in dem ¢ = +1 Zustand. Wenn
H,, gesteigert ist, geht das System von dem Zustand mit { = —1 zum Zustand
mit £ = +1durch eine oder mehrere magnetische Phasenumwandlungen.

Und nun kénnen wir die Suszeptibilitit mit der Losung der Landau-Lifschitz
Gleichungen bestimmen:

1. Die magnetische Schicht ist in einem kollinearen Zustand mit £ = +1 :

M, (:I:HOZ +92H, —2H,, — z‘Gg)

_ (5)2 + (£Hos + 2Hyy — iG2) (£Ho, + 2Hy — 2H,, — @'(égg)

Xep

2. Die magnetische Schicht ist in der Winkelphase:

M,&2 (—QHM — z’Gg)

Xep =

—(2)" 4 [~2Hay — iG2) [(—2(Har + 2Huo) + 12H,567)(1 —(352))

AuBer der Ddmpfung, die mit der Konstante GG beschrieben wurde, kann noch eine
frequenzunabhiingige Komponente existieren. Das wurde hier nicht beschrieben,
weil so eine pridzise Analyse nicht unser Ziel ist. Das wird ausfiihrlich in [18]
diskutiert.

Damit das lineare Regime existiert, und man die Gleichungen 3.2, 3.8 und 3.9
verwenden konnte, muf3 die Ungleichung x,,h, < M, stimmen.

3.2.2 Experimentdetails

Fiir das Experiment wurde ein nichtmagnetischer 100 ym CuBe Draht genommen.
Dieser wurde mittels Elektrolyse mit einer 1um FesgC'ogNi74 Schicht bedeckt[8].
Die Sittigungsmagnetisierung M fiir unsere Probe war ca. 900 Oe. Die Proben-
lange war 60 mm. Die longitudinale Hysteresiskurve der Probe wurde mit der {ib-
lichen induktiven fluBmetrischen Methode (Frequenz 50 Hz, magnetisches Feld
wurde parallel zur Probenachse angelegt) aufgenommen. Der Tempernvorgang
wurde in der inerten Ar Atmosphire unter angelegtem Magnetfeld (20 Oe, paral-
lel zur Probenachse) und bei der Temperatur 320 °C 1 Stunde lang durchgefiihrt.
Die Impedanzmessungen wurden mit der sogenannten “Vierpunktmessmethode”
durchgefiihrt. Das Magnetfeld fiir die Messungen wurde mit spezieller Helmholz-
spule erzeugt. Das maximale Magnetfeld fiir die Messungen war H,,,, £+ 320e¢
gewesen. Der durch die Probe laufende AC- Strom wurde mit dem Hochfrequenz-
trafo und Oszillograf gemessen (Abb. 3.5), die Stromamplitude wurde konstant

—iG

w
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Abbildung 3.5: Versuchaufbau fiir GMI-Messungen.

gehalten. Die Folge war: die gemessene Spannung an der Probe war proportio-
nal zur Impedanz Z. Die Magnetoimpedanz (MI) wurde im Bereich von 1 bis 10
MHz beim AC Strom [,.,,,s = 10ma und [,.,,s = 35ma gemessen. Es wurden auch
die Fourier-Komponenten als Funktion von dem angelegten Magnetfeld fiir die
Hauptfrequenz (F'(f = f..)),sowie fiir die erste (G1(f = 2fex)) als auch fiir die
zweite (G2(f = 3 f..)) Partialschwingung gemessen.

3.2.3 Die Ergebnisse der Experimente mit dem beschichteten
Draht

Der Effekt von dem Tempernvorgang ist auf der Abb. 3.6 und Abb. 3.7 dargestellt.
Der Tempernvorgang hat das Sittigungsmagnetfeld reduziert, die Koerzitivkraft
wurde jedoch nicht geindert (Abb. 3.6). Die Abb. 3.7 zeigt die AZ/Z Kurven fiir
die getemperte und nichtgetemperte Probe in dem steigenden Magnetfeld.

Der Maximalwert des GMI-Effektes ist stark von der Frequenz des AC Stro-
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Abbildung 3.6: Longinturdinale Hysteresiskurve fiir den FeCoNi-bedeckten
Draht.
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Abbildung 3.7: GMI-Effekt (FeCoNi-beschichteter Draht) bei 1,5 MHZ.

mes abhingig. Die Abb. 3.8 zeigt die Frequenzabhingigkeit des GMI-Effekts in
den getemperten und nichtgetemperten Proben. Man kann sehen, dass die nicht-
getemperte Probe ein scharfes Maximum des GMI-Effektes unter 2 MHz hat. Der
GMI-Effekt der getemperten Probe steigt bis zu 1 MHz, und dann bleibt fast fre-
quenzunabhingig bis zum hochsten Messfrequenzwert 10 MHz. Die nichgetem-
perte Probe zeigt den hochsten Wert des GMI-Effektes - 800% - gegen 1,5 MHz.
Die getemperte Probe zeigt nicht mehr als ca. 500% GMI-Effekt, wobei ab 5 MHz
(fex > 5M H z) der GMI-Effekt der getemperten Probe hoher bleibt, als der nicht-
getemperten Probe. Die schwache Frequenzabhingigkeit des GMI-Effektes der
getemperten Probe kann sehr wichtig fiir die techologischen Anwendungen sein.

3.2.4 Nichtlinearer GMI- Effekt in FeCoNi beschichteten Drih-
ten

Fiir ein besseres Verstindnis des GMI-Effektes wurde die Fourier-Analyse der
Ausgangsspannung bei der Hauptfrequenz 1,5 MHz durchgefiihrt. Die Frequenz
1,5 MHz wurde ausgewihlt, weil bei dieser Frequenz der hochste GMI-Effekt
beobachtet wurde. Die folgenden Abbildungen zeigen die Fourier-Analyse des
Ausgangssignals fiir die getemperte Probe. Abb. 3.9 (a) zeigt die GMI-Probe im
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Abbildung 3.8: Die Frequenzabhingigkeit fiir die getempernte und nichtgetem-
pernte Proben.
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Abbildung 3.9: Die Fouriranalyse der GMI-Spannung des FeCoNi-beschichteten
Drahtes.
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magnetischen Sittigungszustand (AuBeres Magnetfeld H = H,,,, = 320e¢), Abb
3.9(b) - die Probe befindet sich im negativen Magnetfeld neben dem ersten GMI-
Maximum. Abb. 3.10 (c) entspricht dem GMI-Minimum in dem kleinen positi-
ven Magnetfeld, und Abb. 3.10 (d) entspricht dem zweiten GMI-Maximum im
positiven Magnetfeld. Man kann deutlich die Steigung der Partialschwingungen
im Megnetfeldbereich neben den beiden GMI-Maxima sehen. Die Abb. 3.11 zeigt
die Magnetfeldabhingigkeiten der Hauptfrequenz F (F = 1,5 MHz) und Partialfre-
quenzen G1 und G2. Im Sittigungszustand sind die beiden Partialfrequenzampli-
tuden, G1 und G2, deutlich kleiner als die Hauptfrequenzamplitude. Das stimmt
fiir beide Arten (getempernte und nichtgetempernte) der Proben. Im Magnetfeld
neben den beiden GMI-Maxima wachsen die Amplituden der beiden Partialfre-
quenzen sehr stark, besonders fiir die nichtgetemperte Probe. Im grossen Magnet-
feld sind die Amplituden der Partialfrequenzen sehr klein. Die relativen Ampli-
tudeniinderungen der Partialfrequenzen im Laufe der Magnetfeldinderungen sind
viel groBer als die entsprechenden Amplitudendnderungen der Hauptfrequenz F
(Abb. 3.9, 3.10, 3.11).

Fiir beide Partialfrequenzen, G1 und G2, wurden auch induzierte Spannungen
im DezimalmaRstab berechnet (Abb. 3.12). Wir haben festgelegt:

g = WOl =Oinesll | wo H,,q, = 320e ist. Wir haben die Empfindlich-

keit A—JJ pro Einheit des angelegten Magnetfeldes berechnet. Als Ergebnis fiir die
nichtgetemperte Probe haben wir 80000 %/Oe fiir G2 Partialfrequenz, 370 %/Oe
fiir die Partialfrequenz G1 und 380%/Oe fiir die Hauptfrequenz F bekommen.
Man kann sehen 21-fache Differenz zwischen den Werten fiir G2 und der Haupt-
frequenz F, und fast gleiche Ergebnisse fiir G1 und F. Fiir die getemperte Probe
haben wir die maximale Empfindlichkeit 30000 %/Oe fiir die Partialfrequenz G2,
6000 %/Oe fiir die Partialfrequenz G1 und 1200 %/Oe fiir die Hauptfrequenz F be-
kommen. Hier konnen wir einen fast 21-fachen Unterschied zwischen den Werten
fiir G2 und F, und einen 5-fachen Unterschied zwischen den Empfindlichkeiten
fiir G1 und F erkennen. In fritheren Arbeiten [21] wurde nur ein 16-facher Unter-
schied fiir die Empfindlichkeiten an der Hauptfrequenz F (9,8 %/Oe) und G1 (151
%[0e) gezeigt. Die Partialfrequenz G2 wurde damals nicht gemessen.

Die Abb. 3.13 zeigt die Anderung des GMI-Effektes bei der Strom#nderung.
Beim AC Strom I = 10mA erreicht der GMI-Effekt nur 160% (F=1,5 MHz).
Aber bei der Stromamplitude I = 35m A steigt der GMI- Effekt bis zu 800%. Die
Partialfrequenz G2 @ndert sich noch stirker. Bei dem AC Strom / = 10mA sind
die Anderungen der Partialfrequenz unter dem MagnetfeldeinfluB kaum erkenn-
bar. Aber beim Strom / = 35mA ist die G2-Empfindlichkeit zum Magnetfeld
grofer, als die Empfindlichkeit an der Hauptfrequenz F.

Die Experimentergebnisse haben eine sehr gute Empfindlichkeit der GMI-
Sensoren auf Basis FeCoNi beschichteter Drihte gezeigt. Eine besonders hohe
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Abbildung 3.10: Die Fourieranalyse der GMI-Spannung des FeCoNi-
beschichteten Drahtes (Fortsetzung).
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Abbildung 3.11: Magnetfeldabhingigkeiten der Fourierkomponenten der Span-
nungen an der Hauptfrequenz F' = 1,5M H z und Partialfrequenzen G1 und G2.
Die Spannungsachse hat den logarithmischen MaBstab.
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Abbildung 3.12: Magnetfeldabhédngigkeiten der Fourierkomponenten der Span-
nungen an der Hauptfrequenz ' = 1,5M H 2z und Partialfrequenzen G1 und G2.
Die Spannungsachse hat den dezimalen Malstab.
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Abbildung 3.13: Die Magnetfeldabhingigkeit der Partialfrequenzen fiir den
FeCoNi-beschicteten Draht in Abhéngigkeit von der Amplitude des durchlaufen-
den Stromes.
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Empfindlichkeit wurde bei der hoheren Partialfrequenzen (G2 und G3) festge-
stellt. Diese Ergebnisse zeigen eine gute Perspektive fiir weitere Forschungen im
Bereich des nichtlinearen GMI-Effektes. Jedoch muss man manche Nachteile die-
ser GMI-Messmethode beriicksichtigen. Der nichtlineare GMI-Effekt ist von der
AC Stromamplitude sehr stark abhingig. Die Herstellungsbesonderheiten des be-
schichteten Drahtes beeinflussen die GMI- Eingenschaften auch sehr stark. Aus
diesem Grund konnte man sich vorstellen, dass die Kalibrierung beim Sensoren-
und Geritebau auf der Basis des nichtlinearen GMI-Effektes eine sehr wichtige
Rolle spielen wird.

3.3 GMI- Effekt in den CoFeSiB amorphen Driathen

3.3.1 Die magnetische Anisotropie und der GMI-Effekt in dem
CoFeSiB Draht

Der einzige GMI-Sensor, der zur Zeit unserer Forschung kommerziel erhéltlich
war, war ein CoFeSiB amorpher Drath. Dieser Sensor und seine Anwendung als
Magnetfeldsensor wurden in zahlreichen Literaturquellen schon beschrieben (z.
B. [37], [38]). Das Hauptziel dieser Arbeit war es, eine Messmethode fiir den
Nanobeads- und Biomolekiilenachweis zu entwickeln. Aus diesem Grund wurde
der GMI-Effekt in den CoFeSiB amorphen Drithen in dieser Arbeit genau unter-
sucht.

Im Kapitel I haben wir schon erklirt, dass der GMI-Effekt hauptsédchlich von
der wirksamen Permeabilitiit kontrolliert wird. Ein sehr wichtiger Parameter ist
auch die magnetische Anisotropie des Materials. In den amorphen Drihten wurde
die magnetische Anisotropie schon beim Herstellungsprozess eingebracht. Man
kann auch eine additionale Anisotropie, z. B. mit mechanischer Spannung, verur-
sachen. Die zahlreichen Forschungen (z. B. [25] [24] [23] )zeigen, dass man einen
maximalen GMI-Effekt beobachten kann, wenn das AC Magnetfeld, welches von
dem durchlaufenden AC Strom verursacht wurde, parallel zur leichten Magneti-
sierungsachse ist. In dem giinstigen Fall werden die Doménengrenzen perpendi-
kular zur AC-Stromrichtung sein (s. Abb. 1.4). Diese Anisotropie- und Doménen-
konfiguration ist fiir CoFeSiB amorphe Drihte typisch, sowie fiir Co-basierte ge-
sputterte Schichtsensoren (Nach dem Tempernvorgang in einem Magnetfeld). Bei
den niedrigen Frequenzen und bei der o. g. Doménenorientation wird die trans-
versale Magnetisierung hauptsidchlich mittels der Doménengrenzenbewegungen
verlaufen. Die Magnetisierungsdrehungen werden nur dann einen heftigen Ein-
fluB} einbringen, wenn das dullere Magnetfeld H.,; vergleichbar mit dem Aniso-
tropiefeld H,, wird. Bei den hoheren Frequenzen werden die Domédnengrenzenbe-
wegungen stark geddmpft (s. Kapitel I) und die Doménenrotation wird ebenfalls
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Abbildung 3.14: Schematische Doménenabbildung in amorphen Drihten. Abb.
(a) entspricht positiven Magnetostriktion und Abb. (b) entspricht negativen Ma-
gnetostriktion.

dominieren, auch wenn H,.,; << H,, ist.

Die Abb. 3.14 zeigt die zwei moglichen Doménenstrukturen fiir die amorphen
GMI-Drihte. Das dullere Magnetfeld ist parallel zur “easy” Achse. In dem Fall (a)
sind die Dominengrenzen parallel zur Stromrichtung und perpendikular zum von
dem Strom erzeugten Magnetfeld. In diesem Fall wird die transversale Magne-
tisierung nur durch Doménenrotation erreicht. Die entsprechende Permeabilitit
wird relativ klein und nur langsam unter dem Einfluf H.,; gedndert. Der GMI-
Effekt wird nur bei hoheren Frequenzen einen relativ groeren Wert erreichen,
und die Empfindlichkeit des Sensores wird deutlich niedriger, als im Fall, wenn
die Dominengrenzen perpendikular zur Stromrichtung sind.

Die magnetische Anisotropie in den verwendeten Drihten entsteht bei deren
Herstellung und entspricht der Abb. 3.14 (b); sie wird z. B. durch schnelle Ab-
kiihlung beim Ziehen aus der Schmelze erreicht. Dadurch entsteht ein radialer
Belastungsverlauf des Materials, der eine nicht axiale magnetische Anisotropie
zur Folge hat: die magnetischen Dominen sind im Innenbereich axial und im Au-
Benbereich zirkular magnetisiert (Abb. 3.15).

3.3.2 Experimentdetails

Fiir dieses Experiment wurde ein ca. 2 cm. langer amorpher Draht mit dem Durch-
messer ca. 30 um genommen. Dieser wurde auf einem Probenhalter mit Hilfe des
leitenden Silberklebstoffes befestigt und kontaktiert. Der GMI-Draht wurde bei
der Befestigung leicht angespannt. Die GMI-Messungen wurden in einer Helm-
holzspule mit dem Impedanzanalysator “Solatron” durchgefiihrt (Abb. 2.2 und 2.3
). Fiir die Messungen der hoheren Partialfrequenzen (Nichtlinearer GMI-Effekt)
wurde ein dhnlicher Messaufbau mit einem Lock-In-Verstirker statt dem Impe-
danzanalysator benutzt. Das Magnetfeld fiir die Messungen wurde mit speziel-
ler Helmholzspule erzeugt. Das maximale Magnetfeld fiir die Messungen war
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Domanenverlauf

Abbildung 3.15: Doménenstruktur in verwendeten amorphen Drihten.

H,,.. £ 800e¢. Der durch die Probe laufende AC-Strom wurde mit einem Vor-
widerstand stabilisiert. Die Magnetoimpedanz (GMI) wurde im Bereich von 0,5
bis 30 MHz beim konstanten AC Strom gemessen. Der nichtlineare GMI-Effekt
wurde im Hauptfrequenzbereich gegen 1 MHz gemessen.

3.3.3 Die Ergebnisse der Experimente mit den amorphen Drih-
ten

Die GMI-Messungen mit Impedanzanalysator hatten das Hauptziel, die GMI-
Eigenschaften der amorphen FeCoSiB- Drihte zu untersuchen und die Empfind-
lichkeit der Impedanz der Drihte zu den Magnetfeldsdnderungen zu bestimmen.
Sehr wichtig war fiir die Sensorenanwendungen die Frequenzabhingigkeit des
GMI-Eftektes zu untersuchen. Dafiir wurden die GMI-Kurven unter den gleichen
Bedingungen bei den verschiedenen Frequenzen aufgenommen. Typische Expe-
rimentergebnisse (3-D Darstellung) kann man auf der Abb. 3.16 sehen. Die Mes-
sungen haben gezeigt, dass der GMI- Effekt ein Maximum zwischen 1 MHz und 2
MHz auf der Frequenzachse hat. Aus diesem Grund haben wir diesen Frequenzbe-
reich (1 bis 2 MHz) als Arbeitsfrequenzbereich fiir die weiteren Messungen ausge-
wihlt. Die typische GMI-Kurve fiir die Frequenz von 1 Mhz haben wir schon auf
der Abb. 1.3 gezeigt. Eine weitere Messung mit einem 2 cm FeCoSiB Mikrodraht
wurde fiir die Empfindlichkeitsbestimmung durchgefiihrt. Der mittlere Teil der
GMI-Kurve (im Bereich +30e) wurde differenziert, um die maximale Empfind-
lichkeit zu finden (Abb 3.17 ). Es wurde festgestellt, dass die Empfindlichkeit des
Drahtsensores den Wert bis zu 80 % pro Oe erreichen kann. Es wurden auch Expe-
rimente fiir den Nachweis von sehr kleinen Magnetfeldanderunden durchgefiihrt.
Das Magnetfeld wurde mit den Schritten 74 ;Oe und 148 ©Oe gedndert und die
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Abbildung 3.17: Die Empfinlichkeit eines 30 ym FeCoSiB-Drathsensors (Mes-
sung mit Impedanzanalysator).
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Abbildung 3.18: GMI - Kurve des FeCoNiB- Drahtsensores. (Imaginérer Teil der
AC-Spannung beim konstanten AC-Strom)

entsprechenden Impedanzinderungen wurden mit dem Impedanzanalysator “So-
latron” gemessen. Es wurde festgestellt, dass die Magnetfeldinderungen ca. 74
1Oe haben, die Impedanzénderungen eines 1 cm langen amorphen Drates um ca.
0,005 Ohm verursachen. Der Nachweis von noch kleineren Magnetfeldern war
nicht moglich, weil das Rauschenniveau vergleichbar mit den im Laufe des Ex-
perimentes gemessenen Magnetfelddnderungen war. Man kann einschitzen, dass
es moglich wire in einem magnetisch abgeschirmten Raum mit einer dhnlichen
Messmethode, die Magnetfelddnderungen rund um 1 pOe zu melden. Ein sehr
interesantes Ergebnis haben die Messungen des Imaginirteiles der Impedanz ge-
bracht (s. Abb. 3.18). Es wurde der imaginire Teil der Spannung beim konstanten
Strom gemessen. In diesem Fall (I = const)ist die Impedanz direkt proportional
zur Spannung. Wenn das externe Magnetfeld nicht angelegt wurde, dann war der
imagindre Teil der Impedanz des Drahtsensors sehr klein (in unserem Experiment
ca. 5 mV). Sobald das externe Magnetfeld angelegt wurde, wuchs der imaginére
Teil der Spannung. Beim angelegten Magnetfeld von ca. 20 Oe hat der imaginére
Wert ca. 150 mV erreicht, das entspricht ca. 3000% von dem Anfangswert oh-
ne externes Magnetfeld. Obwohl die relativen Anderungen des Imaginirteiles so
grof} sind, ist der absolute Wert nicht so hoch und entspricht (bei der Frequenz
von 1 MHz) maximal nur ca. 10% des Spannungsbetrags. Wenn wir noch den
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Abbildung 3.19: GMI- Kurve mit einem 30 pym FeCoSiB-Drahtsensor und Ana-
logmesskopf.

relativ komlizierten Messaufbau (im Vergleich zur Spannungsbetragmessung) be-
riicksichtigen, wird dann die Magnetfeldnachweismethode mittels der Imagenir-
teilmessungen nicht so giinstig aussehen. Diese Methode bietet jedoch eine hohe
relative Empfindlichkeit (iiber 200 % pro Oe).

Fiir die weiteren GMI-Messungen wurde ein Analogmesskopf (Abb. 2.1) ge-
baut. Ein FeCoSiB ca. 1 cm langer Draht wurde als Sensor in der Schaltung einge-
setzt. Der Frequenzgenerator wurde auf 2 MHz eingestellt. Der AC-Strom wurde
mit dem Vorwiderstand R bis auf ca. 5 mA beschrinkt. Die Idee war, die Verwen-
dung der teueren Geriten (z. B. Impedanzanalysator oder Lock-In Verstirker) zu
umgehen und die GMI-Eigenschaften des Drahtes mit einer ganz einfachen Schal-
tung zu untersuchen. Die Messungen mit dem Analogmesskopf haben eine ganz
gute Empfindlichkeit (bis zu 4 Volt pro Oe) gezeigt (Abb. 3.19 und 3.20). Das
bedeutet, dass diese Methode tatsédchlich fiir die priaziesen Magnetfeldmessungen
nutzbar sein kann. In weiteren Experimenten fiir den Nanobeadsnachweis haben
wir auch den Drahtsensor mit dem Analogmesskopf mit Erfolg angewandt.
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Abbildung 3.20: Die Empfindlichkeit des Analogmesskopfs mit einem 30 pm
FeCoSiB-Draht.

3.3.4 Nichtlinearer GMI- Effekt in den CoFeSiB amorphen Drih-
ten

Im Laufe der Drahtuntersuchungen wurden auch die Messungen der hoheren Par-
tialfrequenzen durchgefiihrt. Die typischen GMI-Kurven fiir die Hauptfrequenz
und die Partialfrequenz G1 wurden auf Abb. 3.21 dargestellt. Wie man sehen
kann, haben die beiden Kurven eine sehr starke Asymmetrie. Die Asymmetrie
im GMI-Effekt war schon bekannt und untersucht [39], aber im unserem Fall
war sie bei der Partialfrequenz G1 besonders stark. Die weiteren Messungen ha-
ben gezeigt, dass diese Asymmetrie von den Messverfahren abhingig ist. Z. B.
die auf der Abb. 3.21 dargestellten Kurven wurden bei der Magnetfelddnderung
in Richtung “von links nach rechts”, der Achse X entlang, aufgenommen. Wenn
das Magnetfeld in die andere Richtung, “von rechts nach links”, gedndert wiirde,
dann hitten wir auf dem Bild die “gespiegelten” Kurven. Diese starke Abhin-
gigkeit von dem Messverfahren, bzw. von magnetischer “Vorgeschichte”, hat die
Entscheidung herbeigefiihrt, den Nichtlinearen GMI-Effekt bei der Biosensoren-
entwicklung nicht zu verwenden.



3.4. GMI-EFFEKT IN DUNNSCHICHT-SENSOREN 51

[—— Freq 0,9MHZ

-100 -80 -60 -40 20 0 20 40 60 80 100 2F

0,04 4

o

o

@
1

Magnetude (V)
o
S
1

0,01 4

0,00 -

—71 1 T T T T 1 1 1 1
-100 -80 -60 -40 -20 0 20 40 60 80 100

Magnetfeld (Oe)

Abbildung 3.21: GMI-Kurven (Hauptfrequenz F= 0,9 MHz und Partialfrequenz
G1) des amorphen CoFeSiB GMI-Drahtes

3.4 GMI-Effekt in Diitnnschicht-Sensoren

3.4.1 Was als Diinnschicht-Sensor bezeichnet wurde

In dieser Arbeit wurden auch die Dreischichtsensoren (Abb. 3.3) untersucht und
fir die Meldung der magnetischen Nanobeads angewandt. Diese bestehen aus
zwei magnetischen Schichten und einem nichtmagnetischen (Cu) Leiter dazwi-
schen. Diese Sensoren wurden speziell fiir unsere Nanobeadsnachweis-Experimente
mittels des Magnetron-Sputterns auf den Si-Substraten (Abmessung ca. 10x20
mm) hergestellt und im Laufe zahlreicher Experimente optimiert. Fiir das Sputtern
der magnetischen Schichten wurde ein F'ezs 5Cuy N b3St 5 B9 (Masseneinheiten,
sogenannte Finemet-Zusammensetzung) Target benutzt. Fiir die nichtmagnetische
Leiterbahn wurde ein C'u Target verwendet. Die Langen verschiedener Sensoren
wurden zwischen 1mm und 10 mm variiert, die Breiten des C'u- Leiters zwischen
0,2mm und 0,5mm. Die C'u-Schicht ist bei den Sensoren vom “Hot-Dog-Typ”
(Abb. 3.3(b))zwischen zwei Fey3 5Cu; Nb3Siy3589 - Schichten eingebettet, die
eine Breite von 3 mm haben. Bei den Sensoren vom “Sandwich-Typ” ist diese
zwischen zwei Fez3 s;Cui Nb3Siy3 589 - Schichten von gleicher Breite wie die
C'u-Schicht angebracht (Abb. 3.3(a)). Die Dicken der Schichten wurden wie bei
Xiao at al. [32] genommen:
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Abbildung 3.22: Die Magnetisierung und Doménenstruktur fiir Dreischichtsenso-
ren.

FeCuNbSiB@um)/Cu(lum)/FeCuNbStB(3um).

Weitere Experimente haben gezeigt, dass es ein fast optimales Dickenverhiltnis
war. Nach dem Sputternvorgang wurden die Dreischichtsensoren in einem speziell
eigerichtetem Vakuumofen bei der Temperatur von 500-550 Grad K und Magnet-
feld ca. 2 kOe eine Stunde lang getempert. Als Tempernvorgangsfolge bekommen
die Sensoren extrem weichmagnetische Eigenschaften. Das Koerzitivfeld verrin-
gert sich auf etwa 1-2 Oe bei sehr hoher Sittigungsflussdichte (Die Sattigung wur-
de beim Magnetfeld > 100 Oe nicht erreicht). Bei Temperaturen von 620 K bil-
den sich nanokristalline Strukturen, so dass das Koerzitivfeld bis 0,2 Oe abnimmt
[33], aber in diesem Fall wiren Trilagen-Systeme mechanisch instabil. Deswegen
haben wir uns fiir einen lingeren Tempernvorgang bei niedrigeren Temperaturen
entschieden. Die optimalen Sputtern- und Tempernparameter wurden im Laufe
der Experimente gefunden.

Die Dominenstruktur der Dreischichtsensoren wurde in verschiedener Lite-
ratur beschrieben (z. B. [32]) und auf Abb. 3.22 gezeichnet. Obwohl die Domi-
nenstrukturuntersuchung nicht zum Ziel dieser Arbeit gehort, wurden einige Mes-
sungen fiir die Probenqualititskontrolle durchgefiihrt. Fiir die Domanédnaufnahme
sowie fiir die Magnetisierungsuntersuchungen der oberen magnetischen Schicht,
wurde der Magneto-Optische Kerreffekt-Aufbau (MOKE-Aufbau, s. Abb. 3.23)
benutzt. Die typische Dominenstruktur wurde auf Abb. 3.24 gezeichnet. Die Ma-
gnetisierungskurven vor und nach dem Tempernvorgang sind auf der Abb. 3.25
dargestellt. Es ist deutlich zu sehen, dass der Tempernvorgang die magnetischen
Eigenschaften in die gewiinschte Richtung @ndern kann (d.h. weichmagnetische
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Abbildung 3.23: Kerr-Mikroskop und MOKE-Aufbau

Abbildung 3.24: Die Dominen auf der Fe7s 5Cu; Nb3Si13 589 Diinnschicht.
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Abbildung 3.25: Typische Hysteresiskurven fiir F'ezs 5Cuy Nb3Sii3 5B Schicht-
probe.

Eigenschaften stirken kann). Man kann gut die Richtungsanisotropie der magne-
tischen Eigenschaften der GMI-Proben erkennen. Die unterschiedlichen Hyste-
resiskurven zeigen, dass die GMI-Kurven auch von der Magnetfeldrichtung ab-
hingig sein miissen. Das haben unsere weiteren GMI-Messungen bestitigt. Die
GMI-Kurven von der Dreischichtprobe in Oszillatorschaltungen, die mit longi-
tudinalem und transversalem Magnetfeld gemessen wurden und die Richtungs-
anisotropie beweisen, sind schon im Kapitel 2 beschrieben und auf der Abb.2.7
gezeichnet worden.

3.4.2 GMI-Messungen von Dreischichtsensoren

Das Hauptziel der GMI-Messungen der Dreischichtsensoren war die Frequenzab-
hingigkeit des GMI-Effektes zu untersuchen und die maximale Empfindlichkeit
zum Magnetfeld zu bestimmen. Die Experimente haben den Unterschied zwi-
schen GMI-Eigenschaften der “Hot-Dog-Proben” und “Sandwich-Proben” ge-
zeigt. Alle preparierten Proben zeigen einen groen GMI-Effekt, der sehr stark
von der Probengeometrie, den gewiéhlten Schichtdicken und der Priparationspro-
zedur abhiéngig ist. Der maximale GMI-Effekt erreicht bei den offenen Strukturen
vom “Sandwich-Typ” etwa 120-150% und bei den geschlossenen Strukturen vom
“Hot-Dog-Typ” etwa 70% . Die Empfindlichkeit gipfelt bei beiden Sensorentypen
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Abbildung 3.26: Die GMI- und Empfindlichkeitskurven der Sandwich- und Hot-
Dog Sensoren.

bei kleinen externen longitudinalen Feldern und betrigt 25%/Oe fiir Sandwich-
Typ- bzw. 6%/Oe fiir Hot-Dog-Typ-Sensoren (s. Vergleichbild Abb. 3.26).

Auf Grund der hoheren Empfindlichkeit wurden “Sandwich-Typ-Sensoren”
fiir Nanobeadsnachweisexperimente ausgewihlt. Die Abbildung 3.27 zeigt die
Frequenzabhéngigkeit des longitudinalen GMI-Effektes am Beispiel eines 10 mm
langen 0,5 mm breiten Sandwich-Typ-Sensors. Man kann erkennen, dass oberhalb
von 10 MHz der GMI-Effekt einen hohen und fast konstanten Wert von ca. 120%
zeigt. Das beste Ergebnis erzielten wir mit einem Schichtsensor, bei dem der Cu-
Leiter doppelt so dick gewihlt worden war, wie wir es bislang gewohnt waren
(2pm statt 1um). Dies ergab zwar einen etwas geringeren GMI-Effekt (100% statt
120%), jedoch die hochste von einem Schichtsensor erreichte Empfindlichkeit:
mehr als 50% Impedanzéanderung pro Oerstedt (s. Abb. 3.28). Dies ist um so be-
merkenswerter, als der Sensor dabei schon mit der fiir die Analytik notwendigen
Au-Beschichtung von ca. 40 nm Dicke versehen war. Die raumlichen Eigenschaf-
ten der Schichtsensoren muss man auch beriicksichtigen. Die Experimente haben
gezeigt, dass die GMI-Kurven mit transversalen und longitudinalen Magnetfel-
dern sehr unterschiedlich sind. Abb. 3.29 und 2.7 zeigen die Messergebnisse fiir
die drei ausgezeichneten Richtungen des externen Magnetfeldes: Longitudinal (M
parallel zur Sensorachse), normal (M senkrecht zur Sensoroberflache) und trans-



56 KAPITEL 3. VERSCHIEDENE ARTEN VON GMI-SENSOREN

T R
140 f,,.f | "o
0 | RS
80 N

|| J

o
q} o . -
s e e
5, e 5 =
ey, A\ o = o
—, a=BP - p\'“' TN S o

Abbildung  3.27: 3D-GMI-Kurve  eines  “Sandwich-Typ”  GMI-
Dreischichtsensores

versal (Magnetfeld senkrecht zur Sensorachse, aber in der Schichtebene). Wenn
das Magnetfeld senkrecht zur Sensorenoberflache eingerichtet wird, dann wird
der Dreischichtsensor zu diesem Magnetfeld unempfindlich. Man kann diese Be-
sonderheiten bei den praktischen Anwendungen der Sensoren gut ausnutzen. In
senkrechter Konfiguration kann man die superparamagnetischen Beads mit einem
externen Magnetfeld magnetisieren, ohne den Sensor mit dem externen Feld selbst
zu beeinflussen.

3.4.3 Partialfrequenzmessungen der Dreischichtsensoren.

Die Messungen der hoheren Partialfrequenzen wurden mit einer computergesteu-
erten Helmholzspule und einem Lock-In Verstiarker durchgefiihrt. Der AC- Span-
nungsgenerator des Lock-In Verstidrkers mit einem seriell angeschlossenen Vorwi-
derstand ca. 100 Ohm wurde als Stromquelle an den Probenenden angeschlossen.
Die Spannung wurde als Funktion des angelegten Magnetfeldes (Amplitude und
Phase) fiir die Hauptfrequenz /" und Partialfrequenz 2’ gemessen. Fiir diese Mes-
sungen wurde die Hauptfrequenz F' = 1M H z gewdhlt. Die graphische Darstel-
lung des Ergebnisses kann man auf Abb. 3.30 und 3.31 sehen. Der GMI-Effekt an
der Hauptfrequenz ist bei 1MHz nicht besonders grof3: ca. 20%. Das ist normal,
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Abbildung 3.30: Der GMI-Effekt (%) eines Dreischichtsensores bei Hauptfre-
quenz F=1MHz.
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Abbildung 3.31: Nichtlinearer GMI-Effekt (%) eines Dreischichtsensores an der
Partialfrequenz G1=2*F. (F=1MHz)
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Abbildung 3.32: Nichtlinearer GMI-Effekt (Betrag) eines Dreischichtsensores an
der Partialfrequenz G1=2*F. Der maximale Wert des Betrags liegt im Millivoltbe-
reich.

weil der GMI-Effekt der Dreischichtproben sein Maximum bei den Frequenzen
von ca. 8§ MHz erreicht. Der nichtlineare GMI-Effekt an der Partialfrequenz G1
= 2F ist trotzdem erstaunlich grof3: bis zu 13000%. Leider ist der absolute Span-
nungswert bei der Partialfrequenz G1 zu klein (s. Abb. 3.32). Aus diesem Grund
erfordert die praktische Anwendung des nichtlinearen GMI-Effektes einen relativ
komplizierten und sehr sensitiven Messaufbau.

Die Dreischichtsensoren haben aufler hoher Empfindlichkeit zum Magnetfeld
noch einige andere Vorteile. Sie eignen sich gut fiir die Integration in den elektro-
nischen Schaltungen oder im IC-Gehéuse (Abb. 3.34). Dieser Vorteil wurde bei
den weiteren Experimenten fiir die Fliigkeitszellenentwicklung gut angewandt.
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Abbildung 3.33: Der GMI-Effekt (Betrag) eines Dreischichtsensores an der
Hauptfrequenz F=1MHz..

Abbildung 3.34: Ein Dreischichtsensor in IC Gehéuse.



Kapitel 4

Nanobeads- und Proteinnachweis
mittels GMI

4.1 Biosensoren und Einsetzung von Markierungen

4.1.1 Nachweis von biologischen Molekiilen

Vorgewihlte und quantitative Meldungen aller Arten von Biomolekiilen spielen
eine wichtige Rolle in der Biologie, in klinischer Diagnose und medizinischer
Forschung. Eine bekannte Nachweismethode ist eine Messmethode, die auf dem
Prinzip von Nanopartikel-Markierungen basiert ist. Es gibt, zum Beispiel, eine
Methode, die anstrebt, spezifisch gebundene mit biologischen Molekiilen Metall-
nanopartikel direkt durch ihre optischen Eigenschaften zu melden (Fluoreszenz-
Methode, [31]). Die Einleitung von magnetischen Mikroteilchen von Dynal Bio-
tech [36] ermoglichte im Jahr 1986 solche Partikel direkt wie Marker einzusetzen,
um biologische Molekiile zu melden. Die Anwendung der magnetischen Markie-
rungen hat viele Vorteile. Das wichtigste fiir diese Methode ist, dass alle weiteren
Bestandteile in der untersuchten Losung nichtmagnetisch sind. AuBerdem sind
die magnetischen Eigenschaften der magnetischen Marker zeitunabhéngig. Das
ermOglicht sehr prdzise Messungen der Konzentration von Nanopartikeln bzw.
von spezifisch angebundenen Biomolekiilen durchzufiihren. Fiir eine Meldung
von magnetisch markierten Biomolekiilen braucht man sehr sensitive Magnetfeld-
sensoren, die zum wichtigsten Teil des Biosensors werden sollen.

4.1.2 GMI-Sensoren als Biosensoren

In der letzten Zeit sind viele Bemiihungen unternommen worden, um die Herstel-
lung der Magnetfeld-Sensoren mit hoher Empfindlichkeit und kleiner Grée zu

61
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entwickeln. Magnetwiderstand (GMR-Sensoren) und Magnetoimpedanz (GMI-
Sensoren) werden seit kurzem in vielen elektronischen Vorrichtungen benutzt. Der
interessante Anwendungsbereich der modernen GMI-Sensoren ist ein Biosenso-
renbereich. Die GMR-Sensoren hat man auch als die Basis fiir die Biosensoren be-
nutzt (z. B. in [31] und [40]). Der grof3e Vorteil von GMR-empfindlichen Elemen-
ten sind ihre sehr kleinen Abmessungen. Ein sehr bekannter Nachteil der GMR-
Sensoren ist ihre zu geringe Empfindlichkeit, die kleiner als 2 % pro Oe im Bezug
auf das angewandte magnetische Feld ist; es wurde jedoch eine sehr hohe Emp-
findlichkeit (bis zu 100 % pro Oe) fiir GMI-Materialien berichtet ([8, 12]). Aus
diesen Griinden haben wir uns entschieden, in unserer Forchung GMI-Sensoren
Zu nutzen.

Ein Biosensor ist eine kompakte analytische Vorrichtung, die ein biologisches
oder biologisch-abgeleitetes empfindliches Element enthélt, und/oder zu einem
dazugehorigen physikochemischen Konverter integriert wird. Es wird vorgeschla-
gen, die Meldungen der magnetischen Felder, die durch die mit biologischen Mo-
lekiilen spezifisch gebundene Nanopartikeln in die Systeme mit molekularen An-
erkennungsprozessen verursacht wurden, mit den GMI-Sensoren durchzufiihren.
Verglichen mit der hergestellten Leuchtstoffabfragungsmethode, haben magneti-
sche Biosensoren eine Anzahl von Vorteilen, darunter die niedrigen Nachweis-
grenzen, die Flexibilitit und direkte Verwendbarkeit eines elektronischen Signals,
was fiir weitere automatisierte Analyse verwendbar ist. Dies macht moglich, ma-
gnetische Biosensoren in vielen verschiedenen biologischen und chemischen An-
wendungsbereichen zu benutzen.

In diesem Kapitel geht es um eine neue Messsmethode fiir die molekularen
Anerkennungsreaktionen, die auf magnetischen Markierungen und GMI-Sensoren
basieren. Die Markierungen werden spezifisch mit den Zielmolekiilen gebunden
und ihr magnetisches Streufeld wird durch eingebettete GMI-Sensoren in der
Messeinrichtung als Anderung des Wechselstromwiderstandes gemessen. Fiir die-
se Forschung wurden zwei verschiedene Arten von GMI-Sensoren ausgewdlt:
amorphe Drahtsensoren und Dreischichtsensoren. Zu Montage- und Integrations-
zwecken eignen sich Diinnschicht-Systeme besser als Drihte. Daher haben wir
uns auf die Entwicklung und Charakterisierung von diinnen Dreischichtsenso-
ren konzentriert. Die Drahtsensoren haben aber auch einige Vorteile, wie kleine
Abmessungen, gute Magnetfeldempfindlichkeit und kommerzielle Verfiigbarkeit.
Das war der Grund, warum wir die Drahtsensoren in unserer Forschung benutzt
haben.

In folgenden Paragraphen wird die Entwicklung von einem Biosensor fiir Pro-
tein A Nachweis beschrieben. Am Anfang wurde die Moglichkeit untersucht, die
Beads mit Hilfe von Draht- und Schichtsensoren zunichst ohne chemischer Bin-
dung nachzuweisen. Danach wurden (in Zusammenarbeit mit der Firma Evotec)
zwel Prototypen von GMI-Biochips gebaut und mit Erfolg getestet.
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Abbildung 4.1: Beads auf dem Sensor (Schema).

4.2 Nanobeadsnachweis mittels GMI-Sensorik

Mit Hilfe von GMI-Sensoren ist es moglich, sehr empfindliche Biosensoren, zum
Beispiel fiir Protein A Nachweis oder physiologischen Magnetfeldernachweis, zu
bauen. Um diese Behauptung praktisch zu beweisen, wurden die in diesem Para-
graphen (4.2) beschriebenen Experimente unternommen. Das Hauptziel von die-
ser Arbeit ist, wie es oben berichtet wurde, die Entwicklung und experimentale
Erprobung eines Biosensors. Wie es schon erwihnt wurde, sollte dieser Biosensor
magnetisch-markierte Biomolekiile melden, und als empfindliches Element wurde
ein GMI-Sensor ausgewihlt. Es wurde auch entschieden, superparamagnetische
Partikel (Dynal M-280 und Dynal M-450 )[36] als magnetische Markierungen zu
nutzen. Am Anfang wurde die Moglichkeit von Beads-Nachweisen mit Hilfe von
Draht- und Schichtsensoren zunédchst ohne chemische Bindung untersucht. Dieser
Schritt war notwendig und sehr wichtig fiir die Empfindlichkeitsuntersuchung von
Sensoren und fiir die Auswahl von Messmethoden. Diese Untersuchung wurde
mit normalen Draht- und Dreischichtsensoren sowie mit goldbeschichteten GMI-
Sensoren durchgefiihrt. Die Goldschicht war fiir die chemische Bindung mit An-
tigen notwendig und deswegen wurde sie nur bei den bestimmten Experimenten
angewandt. Schematisch kann man den GMI-Sensor mit einer Au - Schicht auf
der Abbildung 4.1 sehen. Fiir die Experimentfolge mit Nanobeads wurde ein spe-
zielles Videomikroskop entwickelt und gebaut. Dadurch wurde nicht nur der Ex-
perimentverlauf beobachtet, sondern auch die Menge des Nanobeads geschitzt
und, wenn es notig war, genau gezihlt (s. Abb. 4.2 und 4.3). Der Schatten im
oberen Bildbereich (Abb. 4.3, rechts) ist ein Drahtschatten des GMI-Drahtsensors
(Drahtdurchmesser zirka 30 pm). Bevor die Biochip-Fliissigkeitszelle entwickelt
wurde, wurde anstatt dessen zunédchst der Aufbau mit einem Plastikgefdl verwen-
det (Abb. 4.4). Bereits die ersten Versuche haben gezeigt, dass die Dynabeads mit
Hilfe GMI-Sensoren ganz einfach registriert werden konnen.



64 KAPITEL 4. NANOBEADS- UND PROTEINNACHWEIS MITTELS GMI

O -Mutrix

Q Objektiz
1

Objekt

Abbildung 4.2: Schema des Videomikroskopes

Abbildung 4.3: Video-Mikroskop fur Beads - Beobachtung im Laufe des Experi-
mentes (links) und Nanobeadas - Aufnahme (Dynal M-280) (rechts)
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Abbildung 4.4: Der erste Schritt zum Biochip- Flussigkeitszelle: GMI-
Diinnschichtsensor mit Plastikbecher fiir Nanobeadslosung.

4.2.1 Die Versuche mit einem GefiBB-Aufbau und Klassischer
Messmethode.

4.2.1.1 Die Messungen mit einem Drahtsensor

Fiir folgende Versuche wurde jeder Sensor (Draht- oder Schichtsensor) in ein klei-
nes Reaktionsgefdll getaucht (Abb. 4.4), das mit einer Losung gefiillt wurde. Im
Laufe des Experiments wird das Reaktionsgefil mit verschiedenen Konzentratio-
nen von Nanobeadslosungen gefiillt. Der erste Versuch mit GMI-Drahtsensor wur-
de mit klassischer Messmethode (mit dem Impedanzanalysator, Kap. 2, Abb. 2.2)
diirchgefiihrt. Im Laufe des Experimentes wurden die fiir die Analytik zunéchst
vorgesehene mit Streptavidin beschichten Dynabeads hinsichtlich des Einflusses
auf die Magnetoimpedanz untersucht. Dafiir wurde der GMI-Effekt bei gleich-
bleibender Frequenz als eine Funktion des duleren Magnetfeldes gemessen. Die
Messungen mit dem sauberen Losungsmittel dienten als Referenz fiir anschlie3en-
de Messungen in den Losungen mit eingebrachten Nanopartikeln. Danach wurden
die GMI- Kurven mit verschiedenen Mengen von Dynabeads in der Losung ge-
messen. Die Dynabeads wurden mit einem Beadpicker, der es gestattet, Beads
aus der Suspension herauszuziehen, in das Reaktionsgefif3 transportiert. Die Abb.
4.6 zeigt den Betrag der Magnetoimpedanz bei 1 MHz Erregerstromfrequenz fiir
verschiedene Konzentrationen der Nanobeads. Die Menge der Dynabeads, die auf
dem Sensor gelandet sind, wurde mit dem Videomikroskop kontrolliert (Abb. 4.11
zeigt, dass die Nanobeads an dem Draht haften.). Die daraus entnommenen Ergeb-
nisse fiir die Konzentrationsabhéngigkeiten bei verschiedenen Magnetfeldern sind
in der Abb. 4.7 gezeigt. Es wurde festgestellt, dass der GMI-Effekt mit zunehmen-
der Konzentration zunimmt (weil der Impedanzwert sinkt). Die durchgefiihrten
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GMI-DRAHT

Abbildung 4.5: Die starke Streufelder ziehen die Nanobeads zu der verdiinnte
Stellen des GMI-Drahtes.

Experimente haben gezeigt, dass die Nanodeads an den verdiinnten Stellen des
GMI-Drahtes angezogen wurden (Abb. 4.11 und 4.21). Dieses Phinomen kann
man erkldren, wenn die magnetischen Streufelder an den geomerischen Unregel-
miBigkeiten des Drahtes beriicksichtigt werden. Die Abbildung 4.5 zeigt schema-
tisch, wie die Streufelder einen Beads magnetisieren und zum Draht anziehen, und
wie das Magnetfeld des magnetisierten Beads den GMI-Sensor bzw. seine Impe-
danz beeinflufft. Es wurde praktisch bewiesen, dass die Beads an dem Draht nur
locker haften, wenn ein dufleres Magnetfeld nicht angelegt wird, und man kann
diese von dem Draht ablosen. Dies ist fiir die beabsichtigte Methode der Bioana-
lytik wichtig, weil die Partikel nur durch komplementire chemische Bindungen
an den Sensoren andocken sollen. Die Ergebnise von o. g. Versuch kann man als
befriedigend bezeichnen, weil sie bestétigen, dass GMI-Drahtsensoren zum Be-
adskonzentratonsnachweis gut geeignet sind.

4.2.1.2 Die Messungen mit einem Dreischichtsensor

Wie es oben berichtet wurde, haben die Dreischichtsensoren eine starke raumliche
Anisotropie. Dass bedeutet, die GMI-Eigenschaften sind sehr von der Richtung
des angelegten duleren Magnetfeldes abhidngig. Mit einem Dreischichtsensor in
einem Gefdll (Abb. 4.4 und 4.10) wurden die Experimente, wenn das dullere Ma-
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Abbildung 4.6: GMI-Kurve (Betrag) fiir Drahtsensor ohne und mit Dynabeads
(M-280, verschiedene Konzentrationen). Frequenz = 1 MHz .
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denen Magnetfeldern.
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Abbildung 4.8: Shema des Beadnachweisexperementes mit einem Dreischicht-
Sensors.

A). Das Magnetfeld ist parralel zur Sensorenorenoberfldche.

B). Das Magnetfeld wurde senkrecht zur Sensorenoberfliche angelegt.

gnetfeld parallel zur Sensoroberflidche ist (Abb. 4.8 A). ), durchgefiihrt. Der Ex-
perimentverlauf war dhnlich dem oben beschriebenen Experiment mit dem Draht-
sensor. Im Laufe des Experimentes wurde festgestellt, dass die GMI - Kurven mit
und ohne Nanobeads im Gafiafl unterschiedlich sind, und deren Unterschied die
Beadskonzentration in der Losung zu schitzen erlaubt. Die Abb. 4.9 zeigt die Ex-
perimentergebnisse. Man kann sehen, dass mit dem Hinzufiigen von Nanobeads
die deutlichen Anderungen des GMI-Signals entstehen. Diese Ergebnisse bestiiti-
gen, dass GMI-Dreischichtsensoren fiir den Nachweis der superparamagnetischen
Nanobeads auch gut geeignet sind.

Mit einem Dreischichtsensor ist noch eine andere Methode des Beadsnachwei-
ses moglich, bei der das Magnetfeld senkrecht zur GMI-Schicht angelegt wurde.
Dazu wurde ein sehr starker Permanentmagnet unterhalb des GMI-Sensors an-
gebracht (Abb. 4.8 B) und 4.17). Das senkrechte Magnetfeld macht einen sehr
geringen Einfluf} auf die Impedanz des GMI-Sensores. Die Streufelder, die von
auf dem Sensor eingebrachten Nanobeads verursacht werden, werden eine zur
Sensorenoberfldche parallele Richtung haben und konnen relativ gro3e Impedan-
zénderungen verursachen. Andere Forschungsgruppen haben dieses Schema mit
GMR-Sensoren benutzt und beschrieben ( [31], [44], [41]). Die Verwendung ei-
nes GMI-Sensores statt eines GMR-Sensors sollte ein sehr gutes Ergebnis zeigen
auf Grund der hoheren Empfindlichkeit der GMI-Sensoren zu Magnetfelddnde-
rungen. Diese Behauptung wurde im Laufe der weiteren durchgefiihrten Versuche
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Abbildung 4.9: Die Experimentergebnisse fiir Beadnachweis mit einem Drei-
schichtsensor im einem Gefidll (Das Magnetfeld wurde parallel zur Sensorenachse
angelegt).

mit den GMI-Dreischichtsensoren mit Erfolg bestitigt. Die Messmethode mit ei-
nem zur Probenoberflache senkrecht gerichteten Magnetfeld wurde im Laufe der
Messungen mit einer FliiBigkeitszelle angewandt.

4.2.2 Die Versuche mit einem Gefif3-Aufbau und einer
Oszillatorschaltung-Messmethode.

Um die GMI-Sensoren anzuwenden, gibt es, auBer direkter Messung der Impe-
danz, die Moglichkeit die Anderungen des Widerstandes (R) oder der Induktivitiit
(L) in einer Oszillatorschaltung auszunutzen. Je nach dem Typ der verwendeten
Oszillatorschaltungen (LC oder RC) haben L oder R den wesentlichen Einfluss
auf die Oszillatorfrequenz oder die Schwingungsamplitude. Fiir den geplannter
Nachweis von Nanopartikeln wurden verschiedene Schaltungen fiir Draht- und
Schichtsensoren getestet. Die ausgewihlte Oszillatorschaltung fiir eine Schicht-
probe zeigt die Abb. 2.6, eine Schaltung fiir einen GMI-Draht zeigt die Abb. 2.4.
Da sich die Frequenzen sehr genau messen lassen, eignet sich die Oszillatorschal-
tung neben direkten Magnetfeldmessungen ebenfalls zum Nachweis der superpa-
ramagnetischen Partikel. Die entsprechenden Versuche mit Draht- und Schicht-
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Abbildung 4.10: Ein Dreischihtsensor mit angeklebten Probengefid3 und mit Be-
leuctung fiir Videomikroskop.

Abbildung 4.11: Mikroskopbild zeigt die Menge von Beads auf dem Draht.

sensoren in den Oszillatorschaltungen wurden fiir weitere Empfindlichkeitsunter-
suchungen und fiir die Messmethoden-Optimierung durchgefiihrt. Fiir das Expe-
riment mit einem Dreischicht-Sensor wurde folgende Einrichtung vorbereitet. Ein
GMI-Schichtsensor in Form eines ca. 0.5 mm diinnen Streifens ist auf einem Pro-
benhalter angebracht. Darauf ist ein Probengefil3 aufgeklebt (Abb. 4.10, Mitte).
Zur mikroskopischen Beobachtung sind weile Leuchtdioden angebracht (Abb.
4.10, links und rechts). Der Behilter wurde zunichst mit reinem Alkohol getiillt,
um das Sensorsignal ohne Beads als Referenz bestimmen zu konnen. Dafiir wurde
eine Frequenz-GMI-Kurve f(H) gemessen. Danach wurde mittels einer Pipette
eine geringe Zahl magnetischer Nanopartikel ebenfalls in Alkoholsuspension hin-
zugegeben und wieder eine Frequenz-GMI-Kurve gemessen. Die entsprechenden
Kurven zeigt die Abb. 4.12 an. Man kann ganz gut die Abweichungen, die durch
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Abbildung 4.12: Abhéngigkeit der Schwingfrequenz des GMI-Schicht-Oszillators
vom angelegten Magnetfeld. Die Kurven wurden vor und nach der Zugabe von
magnetischen Nanobeads gezeigt.

Beadszugabe entstanden sind, erkennen.

Ahnliche Experimente wurden auch mit GMI-Drahtsensoren im Probengefi
durchgefiihrt. Es wurden Drahtsensoren mit unterschiedlichen Mengen von Nano-
beads belegt und die Anzahl der an dem Draht haftenden Nanobeads mit Hilfe von
Mikroskopaufnahmen abgeschitzt. Die Anderung der Impedanz wurde mit der
Oszillatorschaltung (s. Kapitel 2) und mit einem Frequenzzihler ermittelt . Die
Ergebnisse kann man in der Abb. 4.13 sehen. Diese Abbildung zeigt die Ande-
rung der Resonanzfrequenz einer Oszillatorschaltung bei der Belegung mit einer
sehr groflen Belegungsdichte von Nanobeads, geschitzt ca. 150000/cm Drahtlin-
ge. Man kann ganz gut den Unterschied zwischen den GMI-Frequenzkurven mit
und ohne Nanobeads im Probengefidll erkennen. Die Frequenz dndert sich bei 50
Oe angelegtem Magnetfeld um ca. 100 kHz, was sehr gut messbar ist. Gleich-
zeitig wurde festgestellt, dass die Messungen mit dem Impedanzanalysator zeit-
lich wesentlich stabiler sind, als die Messungen mit den Oszillatorschaltungen.
Aus diesem Grund wurde die Messung mit dem Impedanzanalysator zum Testen
des Nachweises geringster Mengen von Nanobeads ausgewihlt, wo Impedanz als
Funktion der Zeit und des Magnetfeldes gemessen wird.
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Abbildung 4.13: Abhingigkeit der Schwingfrequenz des GMI-Draht-Oszillators
vom angelegten Magnetfeld. Der Sensor ist von Fliissigkeit umgeben. Es sind die
Kurven vor und nach der Zugabe von magnetischen Nanobeads gezeigt.

4.2.3 Entwicklung einer Messzelle.

Es wurde in den Paragraphen (4.2.1) und (4.2.2) schon gezeigt, dass der Nachweis
magnetisher Nanoteilchen sowohl mit GMI-Drahtsensoren als auch mit GMI-
Schichtsensoren moglich ist. Die Schichtsensoren haben den Vorteil einer bes-
seren Integrierbarkeit in elektronischen Bauteilen. Die Diinnschicht-Technologie
ist auch fiir eine Automatisierung der Sensorenherstellung und fiir die Integration
in der Auswertelektronik, eventuell in dem Chip, besser als GMI-Drahtsensoren
geeignet. Wiahrend der ersten Versuchsphase wurde nur ein auf den Sensor auf-
geklebtes kleines Gefdll als Messzelle benutzt. Dadurch waren die Versuche mit
einem GefiB3-Aufbau unbequem fiir den Nachweis von Beads im Labor, sehr kom-
pliziert und besonders ungiinstig fiir den geplanten Protein-Nachweis. Deswegen
wurde eine Durchflusszelle entwickelt. Das hat ermoglicht, die Zelle mit einem
eingebauten Sensor mit der Pufferlosung zu durchstromen und Analyte, Funk-
tionalisierungskomponenten und Beads zu einem bestimmten Zeitpunkt hinzu zu
geben. Eine schematische Zeichnung der Durchflusszelle kann man auf der Abb.
4.14 sehen. Ein Foto der Durchflusszelle kann man auf der Abb 4.15 sehen. Die
Verwendung der Messzelle hat ermdglicht, die Artefakte infolge von Temperatur-
und anderen Umgebungsidnderungen weitgehend zu vermeiden. Zur Bestimmung
der Konzentration der Beads, die zu einer bestimmten Signalidnderung fiihren,
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Abbildung 4.14: Schematische Zeichnung des GMI-Sensors in der Messzelle

wurde die Sensoroberfliche bei der Messung mit dem Videomikroskop beobach-
tet.

Dafiir wurde der Deckel der Messzelle transparent (aus Plexiglas) hergestellt.
Leider wurde festgestellt, dass sich manchmal der Deckel mit einer opaken Schicht
bedeckte. Durch diese Schicht konnte die Sensorenoberflache nicht mehr beob-
achtet werden. Da diese opake Schicht nicht durch das Spiilen abgelost werden
konnte, wurde auch eine alternative Ausfithrung der Messzelle mit einem aus-
wechselbaren Deckel gemacht, so dass nach der Sensorenfunktionalisierung ein
neuer durchsichtiger Deckel aufgesetz werden konnte (s. Abb. 4.16) .

4.2.4 Messverfahren fiir Nanobeadsnachweis mit einem Messzelle-
Aufbau

Aus [40] ist bekannt, dass in der mittels GMR realisierten Analytik die super-
paramagnetischen Beads aufgrund ihres Streufeldes nachgewiesen werden, das
in der longitudinalen Richtung entsteht, wenn die Beads von einem senkrecht
zur Schichtebene angelegten Feld magnitisiert werden (s. g. normale magneti-
sche Konfiguration). Diese Messmethode ist auch fiir die Messungen mit GMI-
Sensoren brauchbar (s. Abb. 4.17). Die Voraussetzung ist die Anisotropie der
Sensorempfindlichkeit beziiglich des von auflen angelegten Magnetfeldes (s. Abb.
3.29). Somit ergibt sich die Moglichkeit, die superparamagnetischen Partikeln mit
einem groBen externen Magnetfeld senkrecht zur Oberfliche zu magnetisieren
und die relativ kleinen Streufeldkomponenten, die von Nanopartikeln verursacht
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Abbildung 4.16: Messzelle mit auswechselbarem Deckel
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Abbildung 4.17: Schematische Darstellung der Messmethode fiir Nanobeadsnach-
weis im senkrechten Magnetfeld.

werden, in den anderen Richtungen zu messen (Abb. 4.8 B). Die Verwendung die-
ser Konfiguration fiir GMI-Messungen ist bereits in P. 4.2.1 beschrieben. Das Ex-
periment mit der senkrechten Magnetfeldkonfiguration wurde in einem konstanten
Magnetfeld ca. 100 Oe. durchgefiihrt. Ein Dreischichtsensor (0,8 mm breit, 8§ mm
lang) wurde in einer Messzelle eingebaut. Die Messzelle wurde mit Methanol ge-
fillt. Im Laufe des Experimentes wurden die Nanobeads M-280 mehrmals in die
Messzelle eingespritzt und wieder entfernt. Mit einem Videomikroskop wurde die
Bedeckung der Sensorenoberfliache ca. 5% festgestellt. Die Impedanzédnderungen
wurden mit dem Impedanzanalysator “Solatron” gemessen. Die Experimenter-
gebnisse (Abb. 4.18) haben gezeigt, dass die Signaldnderungen bei der 5% Sen-
sorenbedeckung grof3 genug fiir einen sicheren Beadsnachweis sind und deutlich
tiber der Nachweisgrenze liegen.

Die supermagnetische Nanobeads haben nur dann ein magnetisches Moment,
wenn sie sich in einem duBleren Magnetfeld befinden. Um ein genug groBes (fiir
einen sicheren Beadsnachweis mittels GMI-Sensorik) magnetisches Moment der
Beads zu erreichen, braucht man ein externes Feld H tiber 20 Oe. Da die Empfind-
lichkeit der GMI-Sensoren fiir longitudinale und transversale magnetische Konfi-
guration jedoch in diesem Bereich bis zu 8%/Oe betrigt, ist ein Bead-Nachweis
im Prinzip in jeder der drei ausgezeichneten Konfigurationen (longitudinal, trans-
versal und normal) moglich. Die weiteren Experimente sollten die Frage, wel-
che Konfiguration die beste ist, beantworten. Der Experimentaufbau war fast ge-
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Abbildung 4.19: Bead-Nachweis mit transversaler magnetischen Konfiguration.

nau so, wie fiir die normale GMI-Messung gebaut. Dazu gehorten: ein Computer,
der Impedanzanalysator “Solatron”, eine Helmholzspule mit computergesteuerter
Stromquelle und ein Strommessgerit (s. Abb. 2.2). Der GMI-Dreischichtsensor
war in der Messzelle eingebaut, und die Messzelle war fiir die Videomikroskop-
beobachtung mit LED beleuchtet (s. Abb. 4.15). Der EinfluBschlauch war mit
einer FluBigkeitspumpe verbunden, was eine Durchspiilung mit Pufferlosung (fiir
diese Experimentreihe - Methanol) ermoglicht hat, und iiber ein T-Stiick an ei-
ner Spritze mit verdiinnter Beadslosung angeschlof3en. Direkt iiber der Zelle war
das Videomikroskop fiir die Videoiiberwachung befestigt (s. Abb. 2.3). Im Laufe
des Experimentes wurde bei entsprechender magnetischer Konfiguration die gan-
ze GMI-Kurve gemessen, zunédchst ohne Nanobeads in der Messzelle, danach mit
unterschiedlicher Menge von Nanobeads in der Losung.

Die Abb. 4.19 zeigt den Nachweis von 5 yum Dynabeads M-480 bei trans-
versalem externen Feld H. Bei H ab 30 Oe und hoher zeigt sich eine deutliche
Differenz der GMI-Signale mit bzw. ohne Beads auf der Sensoroberfldche in Ab-
hingigkeit von der Anzahl der Beads. Die Dichte der Beads betrug dabei etwa 600
Beads/mm? (~ 1.5% Bedeckung) bzw. 2000 Beads/mm? (~ 5% Bedeckung). Es
ist erkennbar, dass die Empfindlichkeit des Beads-Nachweises im Bereich zwi-
schen der groften Steigung der GMI-Kurve (20 Oe) und hohen Felder, wo die
Empfindlichkeit verschwindet, am groften ist. Qualitativ erklért sich dies daraus,
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Abbildung 4.20: Messung des longitudinalen GMI-Effektes und Abweichung bei
Bedeckung von 1% der Sensoroberfliche und 3% der Sensoroberfliche mit Sym
Dynabeads.

daf} die Magnetisierung der Beads und dem entsprechend deren Streufeld mit zu-
nehmendem Magnetfeld stark ansteigt, wihrend die Empfindlichkeit des Sensors
mit steigendem Magnetfeld abnimmt. Offenbar wird das Optimum der Nachweis-
Empfindlichkeit fiir Beads in der transversalen magnetischen Konfiguration bei
ca. 45 Oe erreicht.

Die Ergebnisse fiir das Experiment mit der longitudinalen magnetischen Kon-
figuration zeigt uns die Abb. 4.20. Wegen der anderen Form der GMI-Kurve wird
hier das Maximum der Sensorenempfindlichkeit zu den Nanobeads schon bei klei-
nerem Magnetfeld erreicht. Man kann sehen, dass das Optimum der Nachweis-
Empfindlichkeit fiir Nanobeads in der longitudinalen magnetischen Konfiguration
im Bereich bei ca. 45 Oe liegt.

An den Abbildungen (4.19 und 4.20) kann man merken, dass im Bereich
kleiner Magnetfelder (in der Umgebung des Nullfeldes) die GMI-Kurven sehr
stark verrauscht sind. Das passiert vermutlich deshalb, weil die magnetischen
Streufelder nicht abgeschirmt sind. Trotzdem, sieht es so aus, dass die Beads-
Nachweisempfindlichkeit gerade in diesem Bereich um ein Vielfaches grofer ist,
als bei den hoheren angelegten Feldern. Gleichzeitig haben die nicht abgeschirm-
ten magnetischen Storungen eine Groenordnung, die vergleichbar mit der Gro-
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Abbildung 4.21: Zirka 300 Nanobeads Dynal M280 auf dem Drahtsensor.

Benordnung des angelegtes Magnetfeldes ist, was diesen Bereich nicht so giinstig
fiir eine schnelle und einfache Messung macht.

Ahnliche Experimente wurden auch mit den GMI-Drahtsensoren durchge-
fiihrt. Daftir wurde der CoFeSiB amorphe GMI-Draht mit einem Durchmesser von
30 pm und einer Ldnge von 4 mm in einer Messzelle eingebaut. Dieser Versuch
wurde dhnlich, wie der Versuch mit Dreischichtsensoren durchgefiihrt. Das heif3t,
dass die ganze GMI-Kurve mit und ohne Nanobeads gemessen wurde, und danach
die Signaldifferenz zwischen den beiden Messungen berechnet wurde. Dieses Ex-
periment zeigt eine groBe Empfindlichkeit bei dem Beadsnachweisverfahren auch
wenn die GMI-Drihte benutzt werden. Die Abb. 4.22 zeigt das Ergebnis fiir ei-
ne Bedeckung von ca. 300 Beads Dynal M-280 (Abb. 4.21) in der longitudina-
len magnetischen Konfiguration. Das Signal ist wesentlich deutlicher, als bei den
Messungen mit den Schichtsensoren. Leider sind die GMI-Drahtsensoren, wie es
bereits oben gesagt wurde, im Vergleich zu den Schichtsensoren, fiir die Integra-
tion in die elektronischen Bauteile sowie fiir die chemische Funktionalisierung,
nicht so gut geeignet. Deswegen wurden die Experimente mit den Schichtsenso-
ren auch weiter durchgefiihrt. Diese Experimente haben gezeigt, dass die Signa-
landerungen, die von dem Beadseinfluss verursachen wurden, deutlich grofer in
einem transversalen, als in einem longitudinalen Magnedfeld waren. Deswegen
wurde die transversale Magnetfeldkonfiguration fiir weitere Experimente mit bio-
logischen Molekiilen ausgewihlt.

4.2.5 Messungen gegen die Zeit bei konstantem Magnetfeld

Die oben beschribenen Messungen zeigen eine ganz gute Empfindlichkeit, aber
sie sind zu langsam und zu kompliziert, weil sie ein mit der Zeit wechselndes Ma-
gnetfeld brauchen. Trotzdem, haben uns diese Messungen die Moglichkeit gege-
ben, einen Arbeitspunkt fiir weitere Messmethoden zu bestimmen. Nach der Be-
stimmung des Arbeitspunktes lassen sich kleinste Mengen von Beads bei der Mes-
sung des zeitlichen Verlaufes von dem GMI Signal bei dem konstanten Magnet-
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Abbildung 4.22: Ca. 300 Beads (Dynal M-280) an einem GMI Draht (longitudi-
nales externes Magnetfeld)

feld nachweisen. Diese Messmethode funktioniert deutlich schneller und erlaubt
den Experimentaufbau zu vereinfachen. Zum Beispiel, man kann die Helmholz-
spule durch einen Festmagnet ersetzen, und der Impedanzanalysator kann durch
einen ganz einfachen Spannungsverstirker und Gleichrichter ersetzt werden.

Im Laufe des Experimentes wird zunidchst die Flusszelle kontinuierlich mit
einer Salzlosung durchgespiilt, und nach der Feststellung der typischen Fluktua-
tionen des Nullsignales wird kurzzeitig eine geringe Menge von Nanobeads in
den Zufiihrungsschlauch der FluBzelle eingespritzt. Das GMI-Signal dndert sich
(in dem Fall es nimmt ab) aufgrund der Anlagerung der Beads auf der Senso-
roberflache. Weiteres Spiilen mit der Spiilfliissigkeit entfernt die Beads wieder
groftenteils und das GMI Signal nimmt wieder zu.

Diese Experimente wurden mit den Dynabeads mit dem Durchmesser von 5
pm, 2.8 pmund 0,96 pm durchgefiihrt. Alle diese Experimente haben gute Ergeb-
nisse gezeigt (Abb. 4.23 und 4.24). Bei den Dynabeads mit dem Durchmesser von
0,96 um ist das Signal wesentlich kleiner, als bei denen die einen Durchmesser
von 5 pm und 2.8 pm haben. In diesem Fall ist die Menge der Beads sehr groB (s.
Abb. 4.24) und die Beads konnen optisch nicht mehr aufgeldst werden, deswegen
ist hier ein Abzéhlen nicht mehr moglich.

Die o.g. Experimente haben gezeigt, dass die Nachweisempfindlichkeit extrem
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Abbildung 4.23: Vergleich des Signals unterschiedlich groer Beads.

von der Beadsgrofe abhingt. Fiir den Molekiilen-Nachweis spielt die Empfind-
lichkeit sehr wichtige Rolle. Die Abb. 4.25 zeigt das Experiment der Bestimmung
der Nachweisgrenze fiir 2,8 ;ym Nanobeads. Hier wurde ein 1 mm langer amor-
pher GMI-Drahtsensor benutzt. Man kann sehen, dass die gegenwirtige Nach-
weisgrenze deutlich unter 50 Beads (2,8 pm) liegt. Bei den Messungen gegen die
Zeit zeigt sich der Vorteil der um GroéBenordnungen héheren Empfindlichkeit der
GMI Sensoren im Vergleich zu den handelsiiblichen GMR Sensoren. Es wurde
hier 50 Beads innerhalb von 1-2 sec. nachgewiesen und dies ohne Differenzmes-
sung, wihrend mit dem GMR-Nachweisverfahren eine Messzeit von 30 sec. not-
wendig ist und komplexe Elektronik benotigt wird. Man kann erwarten, dass mit
dem GMI Verfahren mit auf ca. 10 sec. erhohter Zeitkonstante weniger als 10 Be-
ads nachgewiesen werden sollen. Fiir noch bessere Auflosung und Genauigkeit
kann man eine Differenzmessung mit einem Referenzsensor verwenden.

4.2.6 Differenzmessung

Das Beadsnachweisexperiment mittels der Differenzmessung hat als Hauptziel
die EinfliiBe vom duBeren Magnetfeld und von anderen Storungen zu vermeiden.
Die Idee war die Differenz zwischen den Signalen, die von zwei dhnlichen GMI-
Sensoren stammen, zu messen. Fiir das Beadsnachweisexperiment wurden beide
GMI-Sensoren in die Flussigkeitszellen eingebaut (Abb. 4.26 links). Im Laufe
des Beadsnachweisexperimentes wurden die Beads nur in eine Zelle eingefiihrt,
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Abbildung 4.25: Nachweis von ca. 50 Dynabeads (2.8 pm) mittels GMI-
Drahtsensor und selbst entwickelter Elektronik bei 40 Oe externem longitudinalen
Magnetfeld
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Abbildung 4.26: Beadsnachweis mit Differenzialverstiarker und 2 sensoren (Dif-
ferenzmessung) und Flussigkeitszelle fiir Differenzmessungen (links)

die zweite Zelle blieb dabei nur mit dem Losungsmittel gefiillt. Diese verursachte
deutliche Anderungen im Ausgangsignal bzw. Differenzsignal (die griine Kurve,
Abb. 4.26). Die Anderungen des duBeren Magnetfeldes machen keinen Einfluf auf
das Differenzsignal (im unseren Fall - Ausgangsignal, die rote Kurve, Abb. 4.26),
obwohl das Signal, das auf jedem GMI-Sensor separat gemessen wurde, sich sehr
stark @nderte (die schwarze Kurve, Abb. 4.26). Daraus folgt, dass die Messmetho-
de, die die Differenzmessung benutzt, von den dufleren magnetischen Stérungen
geschiitzt ist. Dies ermoglicht bei der Entwicklung eines kommerziellen Gerites
das Differenzmessungsprinzip fiir die Messstabilitdtserhohung zu benutzen.

4.3 Protein A Nachweis mittels GMI - Sensorik

Oben beschriebene Messmethoden fiir den Beadsnachweis (P. 4.2) haben eine
sehr gute Empfindlichkeit gezeigt. Dies hat uns motiviert, die wissenschaftlich-
technischen Arbeiten fiir die Entwicklung einer geeigneten Vorgehensweise fiir
den Nachweis von Biomolekiilen - insbesondere Proteinen - auf der Oberflache
des GMI Sensors weiter zu fithren. Aus diesem Grund haben wir uns entschieden,
die Nachweisverfahren fiir Protein A fiir die Approbation unserer Nachweisme-
thode mittels GMI-Sensorik zu entwickeln und zu testen. Das Protein A wurde
aus folgenden Griinden ausgewdhlt:
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e Die Herstellung und Aufreinigung von Biopharmazeutika, insbesondere von
Antikorpern, erfolgt in der Regel unter dem Einsatz von affinitidtschromato-
graphischen Verfahren.

e Antikorper, welche mittels dieser Methodik aufgereinigt werden, enthalten
oft signifikante Mengen von bakteriellem Protein A, welches die biologi-
sche Funktion von therapeutischen Antikorpern beeinflussen oder sogar to-
xische Effekte hervorrufen kann.

e Daher ist die Bestimmung des Protein A Gehalts ein zunehmend wichti-
ger Bestandteil der Qualititskontrolle von therapeutischen Antikdrpern und
anderen Biopharmazeutika.

Dabei waren folgende Ziele gesetzt:

a) Immobilisierung von Biomolekiilen unter Erhaltung der biologischen Funk-
tion

b) Bereitstellung einer funktionalisierten Chip-Oberfldche mit minimaler un-
spezifischer Bindung und hohem Signal / Hintergrundverhéltnis

c¢) Etablierung der GMI-Sensorik mit funktionalisiertem GMI-Sensor am Bei-
spiel eines ausgewihlten Immunoassays (Protein A- Nachweis)

d) Zusammenbau und experimentelle Priifung von einer Protein A-Nachweisanlage.

Um die vorgenannten Ziele zu erreichen, wurde die Funktionalisierung der
Sensoren sowohl an Schicht- als auch an Drahtsensoren durchgefiihrt. Im Folgen-
den wird das Prinzip am Beispiel einer Messung mit einem GMI-Schichtsystem
beschrieben. Die Messung zum Nachweis der Beispielsubstanz (Protein A) ist
bei dem transversal angelegten externen Magnetfeld (55 Oe) mit dem Impedanz-
analysator bei 8 MHz Anregungsfrequenz durchgefiihrt worden. Fiir die Markie-
rung wurden die Beads Dynal M-280 mit einem Durchmesser von 2,8 um ver-
wendet. Als empfindliches Element diente der oben beschriebene 6 x 0.8 mm
grofle Sandwich-Typ Schichtsensor. Der fertige GMI-Sensor wurde mit einer 40
nm dicken Au Schutzschicht versehen. Diese ist fiir die Priparation aller bislang
bekannten Assays notwendig. Die Au Schicht schiitzt auerdem den Sensor vor
der aggressiven Salzwasser-Pufferlosung (physiologische Kochsalzlosung). Die
notwendigen SAM (self-assembling Monomer) haben die Mitarbeiter der Firma
Evotec vorbereitet. Mit Hilfe der Floureszenzmethode haben die Mitarbeiter der
Firma Evotek ein Kontrollexperiment (Detektion iiber fluoreszenzmarkierte Par-
tikeln) mit Erfolg durchgefiihrt. Der Vergleich zwischen der Floureszenzmethode
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Abbildung 4.27: Assay zum Nachweis von Protein A. Floureszenz- und GMI-
Nachweismethoden

und der GMI - Methode ist auf der Abb. 4.27 dargestellt. Fiir das folgende Expe-
riment mit paramagnetischen Beads und GMI-Sensoren wurden zwei Teile vor-
geplant: Negativkontrolle und Positivkontrolle. Bei der Negativkontrolle werden
die Beads vor dem Einbringen des Analyten in die Zelle eingespiilt. Infolge der
Druckerhéhung in der Messzelle beim Einspritzen von Komponenten ergibt sich
zundchst immer eine abrupte Impedanzidnderung, die jedoch nach wenigen Sekun-
den abklingt. Die Druckerhohung fiihrt wahrscheinlich zu einer elastischen Defor-
mierung des Sensors, die die magnetischen Eigenschaften dndert. Das Einbringen
der Beads bei der Negativkontrolle fiihrt zwar zu einer Senkung des Signals, nach
dem Abspiilen der Beads ist jedoch wieder die Ausgangsimpedanz erreicht (Abb.
4.28). Bei der Positivkontrolle werden die Beads zusammen mit den Analyten in
die Zelle eingespiilt. Auch das Einbringen des Analyten und das anschlieende
Spiilen sind mit deutlichen Schwankungen verbunden. Diesmal wird das Signal
nach dem Abspiilen der Beads keinen urspriinglichen Wert erreichen. Die Abb.
4.28 zeigt das zeitabhingige GMI-Signal beim Nachweis des Beispielanalyten
(Protein A) mit einem oben beschriebenen funktionalisierten GMI-Schichtsensor.
In Laufe der Experimentvorbereitung und des Experimentes wurden die folgende
Schritte durchgefiihrt:

e Als ersten Schritt kann man DAS AUFBRINGEN EINER AU-DECKSCHICHT
bezeichnen.
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e Als zweiter Schritt wurde DER AUFBAU EINER SELF-ASSEMBLING MO-
NOMER BIOSCHICHT durchgefiihrt.

Auf dem Schichtsensor wurde von den Mitarbeitern der Firma Evotec eine SAM
(self-assembling Monomer) Bioschicht aufgebaut. Diese trigt an der Oberflidche
die fiir den untersten Teil des Sandwich-Assays erforderlichen Antikorper. Auch
die Beads tragen entsprechende Antikorper. In unserem Fall ist eine Antikorper-
Antigen-Bindungsreaktion ausgewéhlt worden. Ein eingefiigter Antigen-Analyt
wird beide Antikorper entsprechend dem SchloB-Schliisselprinzip zusammenfii-
gen. Dieser Schritt wurde extern in den Evotec Labors durchgefiihrt. Die anschlie-
Benden im folgenden aufgefiihrten Schritte zur Detektion der spezifisch gebunde-
nen Beads wurden im Labor an der Heinrich Heine Universitidt Diisseldorf durch-
gefiihrt.

Die ganze Messung dauerte lidnger als vier Stunden. Als die beste Konfigu-
ration fiir die Impedanzmessungen, mit der oben beschriebenen Fliissigkeitszelle
und einem Schichtsensor, wurde eine transwersale Geometrie mit einem externen
Feld von 55 Oe und einer Stromfrequenz von 8 MHz ausgewdhlt. Diese wurde
withrend Voruntersuchungen bei der Detektion von 2.8 ;sm Dynabeads als die op-
timale Konfiguration festgestellt. Die Probenimpedanz liegt bei diesen Parametern
bei ca. 0.932 Ohm und wurde bei einem Strom von ca. 2 mA nach der zweistufigen
Verstiarkung mit einem Impedanzanalysator gemessen.

e Als dritter Schritt wurde DIE NEGATIVKONTROLLE durchgefiihrt.

Da die spezifischen Bindungen nicht so einfach und vollstindig gelost werden
konnen, wurde zunéchst eine Messung ohne das fiir die Bindung notwendige An-
tigen vorgenommen: die Beads wurden in die Messzelle eingefiihrt, ohne dass ein
entsprechender Antigen-Analyt zugegeben war. Ohne das entsprechende, zur Bin-
dung notwendige Antigen, konnten diese jedoch nicht an der Oberflache binden.
Die zufillig und damit unspezifisch auf den Sensor treffenden Beads reduzieren
die Impedanz um mehr als 0.7% (Phase 1, 1. - 20. Minute in Abb. 4.28). Die
anschlieBende Phase der Temperaturstabilisierung (20. - 60. Minute) zeigt, dass
dieses Signal sehr stabil bleibt. Das dabei gemessene Signal der ungebundenen
Beads (2.8 ym Dynabeads) in unmittelbarer Ndhe zum Sensor dient als Referenz.
Anschlieend wurden die Beads wieder aus der Zelle ausgespiilt (63.-72. Minu-
te). Die ungebundenen Beads lassen sich mit einem anschlieBenden Spiilprozess
ohne externes Feld fast vollstidndig entfernen. Um die Beads restlos zu entfernen,
musste das externe Magnetfeld abgeschaltet werden. Die dabei gemessenen Im-
pedanzwerte sind aufgrund der Anderung des Arbeitspunktes viel hoher und auf
der Abb. 4.28 nicht dargestellt (Bereich (*) entspricht immer dem Spiilvorgang).
Nach einer weiteren Phase der Temperaturstabilisierung beim wieder angeschalte-
ten Magnetfeld ist der urspriingliche Impedanzwert in der Abwesenheit der Beads
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Abbildung 4.28: Nachweis der Analyten mit funktionalisiertem GMI-Sensor

nach bestimmter Zeit (gegen ca. 100 min auf der Zeitachse, Abb. 4.28) wieder
erreicht.

e Als vierter Schritt wurde DIE POSITIVKONTROLLE durchgefiihrt.

Diesmal bei Zugabe des Antigens kommt es zur Bildung des Bindungsassays und
die Anzahl der durch das Assay spezifisch gebundenen Beads ist direkt propor-
tional zur Konzentration des Antigens. Damit ist, ebenfalls nach anschlieen-
dem Spiilvorgang, die Anderung des GMI-Signals proportional zur Konzentra-
tion des Antigens. Der Analyt und die Beads wurden nicht nacheinander, son-
dern als mit Analyt versehenen Beads eingespiilt (110. - 120. Minute). Das Si-
gnal sinkt dabei weniger, als bei der Negativkontrolle. Die Ursache ist die an-
dere Bead-Konzentration in der Losung. Nach einem erneuten Spiilvorgang (*)
verbleiben nur noch die spezifisch gebundenen (mit einer Antikorper-Antigen-
Bindungsreaktion) Beads auf der Sensoroberfliche.

Dieses Experiment hat gezeigt, dass man das Signal der spezifisch gebunde-
nen Beads von den “zufillig" auf der Sensoroberfliche befindlichen Beads unter-
scheiden kann. Dass heist, die GMI-basierte Nachweissmetode fiir den Protein A
Nachweis funktioniert gut und kann in einem kommerzielen Messgerit fiir den
Biomolekiilenachweis angewendet werden.
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Die ausprobierte Messmethode fiir den Biomolekiilenachweis mittels spezi-
fisch gebundener magnetischer Markierungen bietet sehr gute Mdoglichkeiten fiir
eine Verbesserung der analytischen Verfahren im biologischen und medizinischen
Bereich. Alle dafiir benotigen Messungen konnen im konstanten Magnetfeld mit
dem relativ einfachen elektronischen Aufbau durchgefiihrt werden. Zur Entwick-
lung der GMI-Sensorik und der Analytikmethoden wurde zunéchst ein Impedan-
zanalysator bzw. ein Lock-in-Verstérker benutzt. Diese beiden Gerite bieten eine
Fiille von Einstellmoglichkeiten und gestatten daher die Untersuchung der Eigen-
schaften von sehr unterschiedlichen Sensoren. Fiir ein verkaufsfdahiges Produkt
sind diese komplexen Gerite allerdings nicht geeignet, da sie eine Menge nicht
benotigter Funktionen haben. Bendétigt werden im Grunde nur ein Oszillator, eine
Gleichrichterschaltung und ein Datenlogger, d.h. ein Gerédt zum Aufzeichnen des
Signals des Sensors (Betrag der Spannung) als Funktion der Zeit. Die Helmholz-
spule kann in einem preisgiinstigen Gerit mit einem Festmagneten ersetzt werden.

Fiir die spezifischen Bindungen ist es moglich weitere Interaktionen zu ver-
wenden [13], die man fiir die Parallelisierung des Messvorganges benutzen kann.
Dieses ermoglicht die gleichzeitige Detektion mehrerer verschiedener Analyte zu
filhren. Die Verwendung des GMI-Sensores im Biosensorbereich ermoglicht die
elektronischen Aufbauten fiir Nanopartikelorientierte Messmethoden zu vereinfa-
chen und die Messzeit zu reduzieren.



Kapitel 5

Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde der GMI-Effekt von verschiedenen GMI-Sensortypen ex-
perimentell untersucht, sowie die Moglichkeit der Verwendung der GMI-Sensoren
fiir die Registrierung der biologischen Macromolekiile mit einem minimalen tech-
nischen und materiellen Aufwand gepriift. Man kann diirchgefiihrte Untersuchun-
gen in folgende Gruppen aufteilen:

e ERFORSCHUNG DES NICHT-LINEALEN GMI-EFFEKTES IN DEN AMOR-
PHEN UND IN DEN MIT EINER MAGNETSCHICHT BEDECKTEN LEITERN.
Es wurde der nicht-lineale GMI-Effekt untersucht und die sehr groe Emp-
findlichkeit der GMI-Sensoren auf den hoheren Partialfrequenzen (G1 = 2f
und G2 = 3f) beobachtet. Die Empfindlichkeit der GMI-Sensoren ist deut-
lich hoher bei hoheren Partialfrequenzen G1 und G2 als bei der Hauptfre-
quenz f.

e UNTERSUCHUNGEN DER VERSCHIDENEN PARAMETER BEI DER DREI-
SCHICHTSENSORENHERSTELLUNG.
Es wurden die Parameter fiir die Herstellung der Schichtsensoren (magne-
tische Schicht: Fezs3 5Cui Nb3Sii35B89 (Masseneinheiten, die sogenannte
Finemet-Zusammensetzung) untersucht, um eine optimale Empfindlichkeit
zu erzielen. Es wurden die optimalen Parameter gefunden.

e BEWEISFUHRUNG FUR DIE HOHE EMPFINDLICHKEIT DER GMI-SENSOREN.
Die Eigenschaften verschiedener Typen von GMI-Sensoren (amorphe Drih-
te, Kupferdrihte mit der Magnet-Stoff-Schicht, dreischichtige Folien) wur-
den forschend verglichen. Es wurde gezeigt, dass mittels GMI-Sensorik
der Nachweis der Magnetfelder im ;/Oe-Bereich moglich ist. Dafiir braucht
mann einen relativ einfachen elektronischen Aufbau. Das macht die GMI-
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Sensoren unersetzlich bei der Registrierung schwacher magnetischer Felder
und auf dem Gebiet der medizinisch-biologischen Diagnostik.

e ERFORSCHUNG DER MOGLICHKEIT DER VERWENDUNG DER GMI-SENSOREN
FUR DIE REGISTRIERUNG BIOLOGISCHER MACROMOLEKULE.
Die Moglichkeit, die supermagnetischen Mikroteilchen mittels GMI-Sensorik
nachzuweisen, wurde untersucht und bewiesen. Die Technologie der Regi-
strierung und die Messung der Konzentration der biologischen Macromole-
kiile (Protein A), die durch magnetische Mikroteilchen markiert wurden, ist
ausgearbeitet worden. Dafiir wurde das funktionsfahige Messsystem gebaut
und mit Erfolg getestet

In den durchgefiihrten Experimenten wurden drei verschiedene Typen von Ma-
gnetfeldsensoren (amorphe Drihte, beschichtete Kupferdrihte und dreilagige Schicht-
systeme) anhand des GMI-effektes experimentell verglichen. Die Schichtsensoren
wurden selbst hergestellt und dabei wurden die Herstellparameter optimiert. Es
zeigten sich die grossten GMI-Effekte bei Dicken der weichmagnetischen Schich-
ten von ca. 3 pm und der Kupfer Schicht von 1 bis 2 um. Bei einer dickerer Cu-
Schicht wurde ein kleinerer GMI-Effekt gemessen, aber gleichzeitig eine hohere
Empfindlichkeit beobachtet. Beim zur Optimierung notwendigen Tempernprozess
wurden folgende optimalen Parameter ermittelt: Magnetfeld ca. 2 kOe, Tempera-
tur ca. 500 K und Tempernzeit ca. 1 Stunde. Es wurde ein maximaler GMI-Effekt
von 150% und eine maximale Empfindlichkeit von 50% pro Oe beobachtet.

Es wurden auch beschichtete und amorphe GMI-Drihte untersucht. Den hohe-
ren GMI-Effekt (bis zu 800%) haben die beschichteten Drihte gezeigt. Der GMI-
Effekt des amorphen Drahtes lag im Bereich unter 200%.

Dariiberhinaus wurde der nichtlineare GMI-Effekt erforscht. Er zeigte bei ho-
heren Partialfrequenzen (G1 = 2f und G2 = 3f) GMI-Effekte von iiber 14000% .
Der nichtlineare GMI-Effekt war wesentlich grosser als der an der Hauptfrequenz
gemessene GMI-Effekt fiir alle drei Sensorentypen, allerdings ist die Amplitude
der Oberwellen um GroBenordnungen geringer als die der Grundwelle, so dass
sich fiir die Analytik zunichst nur der totale GMI-Effekt eignete.

Im Laufe von Experimenten wurde gezeigt, dass mittels GMI-Sensorik der
Nachweis von Magnetfeldern im ;/Oe-Bereich mit einfachen elektronischen Auf-
bauten moglich ist. Es wurde auch gezeigt, dass sowohl mit Hilfe der GMI- Schicht-
systeme als auch mit armorphen GMI-Drihten supermagnetische "Nanobeads"
(Dynabeads, 2,8 pm. Durchmesser) detektiert werden konnen. Mit der in dieser
Arbeit entwickelten Messmethode konnten schon geringe Mengen von weniger
als 50 Nanobeads bei vergleichsweise kurzer Messzeit nachgewiesen werden.

Es wurde eine auf dem GMI-Effekt beruhende Messmethode fiir biologischen
Molekiilennachweis mittels magnetischen Markierungen entwickelt und mit Er-
folg getestet. Als sensitives Element wurde ein spezieller GMI-Sensor verwendet,
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der auch in wissriger Umgebung (physiologische Kochsalzlosung) geniigend sta-
bil war. Es wurde die Moglichkeit gezeigt, die auf GMI-Sensoren basierte Tech-
nologie der Registrierung und die Messung der Konzentration der biologischen
Macromolekiile (Protein A), die durch magnetische Mikroteilchen markiert wur-
den, in medizinisch-biologischer Diagnostik einzusetzten.

Ein Vergleich mit GMR-basierter BARC-Verfahren zeigt ein groes Poten-
tial der Anwendung von GMI-Sensoren. Als grundsitzlichen Vorteil der GMI-
Sensorik kann man die gegeniiber GMR hohere Empfindlichkeit fiir kleine Feld-
starken nennen. Mittels GMI-Sensorik wurden ca. 50 Beads innerhalb von 1-2 sec.
nachgewiesen und dies ohne Differenzmessung und mit ganz einfacher Messelek-
tronik, wiahrend mit dem GMR-Nachweisverfahren eine Messzeit von 30 sec. not-
wendig ist und komplexe Elektronik bendotigt wird (dabei allerdings ca. 15 Beads
nachgewiesen wurden[40, 45]). Man kann erwarten daf3 mit auf ca. 10 sec. erhoh-
ter Integrationszeit weniger als 10 Beads mit dem GMI Verfahren nachweisbar
sein sollten. Derzeit konnen GMR-Sensoren aber durch die weitergehende Minia-
turisierung diesen Vorteil mehr als ausgleichen. Zum Beispiel, Nachweisgrenze
fiir BARC-II Sensoren ist nominell 1 Bead[40], praktisch ca. 15 Beads, Nachweis-
grenze BARC-III ist 10 Beads[45]. Mittels GMI-Sensorik wurden 50 Beads nach-
gewiesen (jeweils Dynal M-280, 2.8um Durchmesser). Allerdings muf3 man hier
die Sensorenoberfliche pro gemeldeten Beads beriicksichtigen: fiir GMR-basierte
BARC Sensoren wurde ein Wert von ca. 3,2 - 10? um pro Nanobeads festgestellt.
Die Nachweisoberfliche fiir GMI-Sensoren ist nicht kleiner als ca. 3,8 - 10% yum
pro Bead. Das heiit, man kann erwarten dass technische Fortschritte bei der Mi-
niaturisierung der GMI-Schichtsensoren eine Moglichkeit bilden werden hohere
Empffindlichkeit der GMI-Sensoren vollstindig auszunutzen. Bei der Herstellung
von GMR-Schichtsystemen handelt es sich um aufwendige Vielschichtsysteme.
Die Fertigung von GMI-Schichtsensoren konnte langfristig potentiell einfacher
und kostengiinstiger werden.
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Summary

This work discusses the GMI effect of various GMI sensor types which were
experimentally investigated. Beside this the possibility of using these sensors to
detect biological macro molecules with a minimal technical and material expense
was investigated. The work can be divided into the following groups:

e INVESTIGATION OF NON-LINEAR GMI EFFECT OF AMORPHOUS
WIRES AND WITH A MAGNETIC LAYER COATED WIRES.
The non-linear GMI Effect was investigated and the great sensitivity of the
GMI sensors on the higher harmonics (G1 = 2f and G2 = 3f) was observed.
The sensitivity of the GMI sensors is significantly greater at higher harmo-
nics G1 and G2 than in the fundamental frequency f.

e INVESTIGATIONS OF VARIOUS PARAMETERS OF THE THREE LAYER
SENSOR PREPARATIONS.
The parameters for the preparation of the film sensors (magnetic Layer:
Feq3 5Cu1 Nb3Si3 589 (mass units, the so-called Finemet composition))
were investigated to ensure that a high sensitivity is achieved. We found
the optimal parameters.

e EVIDENCE FOR THE HIGH SENSITIVITY OF THE GMI SENSORS.
The properties of various types of GMI sensors (amorphous wires,copper
wires with magnetic layer and three layer film sensors) were experimentally
compared. It was shown that using the GMI sensors detection of magnetic
fields in the ;1Oe area is possible. This requires a relatively simple electronic
setup. This makes the sensors GMI irreplaceable in the registration of weak
magnetic fields and in the field of medical and biological diagnostics.

e STUDY OF THE POTENTIAL OF USING THE GMI SENSORS FOR
THE DETECTION OF BIOLOGICAL MACRO MOLECULES.
The possibility for detection of superparamagnetic particles by means of
GMI sensors has been investigated and proven. The technology of registra-
tion and measurement of the concentration of biological macromolecules
(protein A) by marking them with magnetic micro particles was developed
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and improved. In order to archive this goal a measurement system built and
successfully tested.

The GMI effect of three different types of magnetic field sensors (amorphous wi-
res, coated copper wires and three layer systems) were experimentally investigated
and compared with each other. The three layer sensors have been manufactured
and were optimized. The best GMI effect was observed for thicknesses of 3 um
for the soft magnetic layer and 1 to 2 um for the copper layer. In case of thicker
copper layers a smaller GMI effect was measured but a higher value for the sensi-
tivity.

In order to optimize the process of manufacturing annealing was essential. The
best results were obtained with the following parameters: magnetic field about 2
kOe, temperature around 500 K for about 1 hour. With this procedure a maximum
of 150% for the GMI effect and 50% / Oe for the sensitivity were observed.

Further experiments were done on coated and amorphous GMI wires. Better
results (up to 800%) were obtained from the coated wires. The amorphous wires
never had a better effect than 200%.

The work was complemented by investigating non-linear characteristics (the
higher harmonics) of the GMI effect. Effects greater than 14000% were observed
for the first or second harmonic. This is significantly higher than the GMI effect
in the fundamental frequency of any sensor type investigated in this work. Howe-
ver, the amplitude of the higher harmonics is orders of magnitude lower than the
fundamental which means that the use of the non linear GMI effect for biomedical
applications in this work is rather limited.

It was shown that with a simple electronic setup the GMI effect can be em-
ployed to detect magnetic fields down to pzOe. Beside this it was possible to show
that the GMI effect can be used in order to detect superparamagnetic "Nanobeads"
(Dynabeads, 2.8m diameter). With the measurement technique developed in this
work it was possible to detect small quantities of less than 50 Nanobeads although
the measurement time was rather low. A method for biological molecule detection
by detecting magnetic labels using the GMI effect was developed. We were suc-
cessful in detecting labelled macromolecules (Protein A). A special sensor was
used which was even in an aqueous solution (physiological NaCl solution) stable.

A comparison of this work with the BARC method (which is based on GMR
sensors) revealed a great potential in using GMI sensors. The fundamental advan-
tage of GMI in contrast to GMR is the high sensitivity of GMI at small fields.
Using GMI sensors it was possible to detect about 50 beads with one to two se-
conds (without the need of employing differential detectors or complex electro-
nics). GMR on the other hand needs complex electronics and detection times of
30 seconds. However, the detection limit of GMR based system is as low as 15 be-
ads but it is likely that the detection limit for the GMI system could be lower (e.g.
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10 beads) than this by increasing the integration time (e.g. 10 seconds). Current
GMR based systems are highly minimised which helps them gain even greater
sensitivity. The detection limit of BARC-II sensors for example is nominal one
bead [40], in real conditions about 15 and the detection limit of BARC-III are
10 beads [45]. The detection limit in this work using GMI was 50 beads (in all
cases Dynal M-280, 2.8 ym diameter). Another important aspect in comparisons
between GMI and GMR is the sensitive surface area averaged over the number of
detected beads: a value of 3.2-10® m for GMR based BARC sensors is given. For
GMI sensors in this work the value is not lower than 3.8 - 10* um per bead. This
means that further technical improvements and dimension reductions can lead to
better detection limits. GMR sensors are complicated multilayer systems which
means that the use of GMI sensors instead could be potentially easier and cheaper
in the long term.
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