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Qualitative Mikroanalyse und chemische Mikroskopie*

Von Hans WALDMANN
Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel

Zusammenfassung und Ausblick

Es wird eine Ubersicht iiber die Arbeitsweise der mikro-
chemischen qualitativen Analyse gegeben. Die Uberlegungen,
die zur Entwicklung hochempfindlicher, selektiver und spezi-
fischer Nachweisreaktionen dienen, werden besprochen und an
Beispielen von anorganischen und organischen Anwendungen
erliutert. Die Probleme der mikroskopischen Mikrochemie
werden an Untersuchungen aus der Histochemie dargestellt.

Fiir die meisten anorganischen Ionen gibt es heute zuverlis-
sige mikrochemische Nachweisverfahren, sowohl fiir die Be-
arbeitung kleinster Substanzmengen als auch zur Priifung auf
Spurenelemente. Fiir die Probleme der organischen Chemie
stehen ebenfalls eine Reihe interessanter Verfahren zur Ver-
fiigung und weitere vielversprechende Ansitze sind vorhanden.

Die Moglichkeiten einer Weiterentwicklung der qualitativen
Mikroanalyse zeichnen sich nach drei Richtungen hin ab:

Verfeinerung der Arbeitstechnik,

Ausarbeitung neuer Nachweisreaktionen und

Anwendung der Tiipfeltechnik auf spezielle Fragestellungen
der téglichen Laboratoriums- und Betriebspraxis.

* Vortrag anliaBlich der Winterversammlung des Schweizerischen
Chemiker-Verbandes am 31. Januar 1959 in Freiburg.

Die heutige qualitative Mikroanalyse fuft im wesent-
lichen auf den grundlegenden Arbeiten von FriTz FEIGL,
die er 1917 begonnen und seither in rastloser Forschung
systematisch und erfolgreich ausgebaut hat? 4.5 145,
FeIcL bezeichnet die qualitative Mikroanalyse als die
Chemie der spezifischen, auswihlenden und hochempfind-
lichen Reaktionen® oder kurz «Tiipfelreaktionen» **.

Die Aufgaben der qualitativen Mikroanalyse gehen
im wesentlichen in zwei Richtungen, nimlich

1. die Anwendung analytisch verwertbarer Reaktionen
auf minimale Substanzmengen und

2. die Erfassung von geringsten, meist unerwiinschten
Beimengungen neben grofiem UberschuB3 anderer,
hdufig nahe verwandter Ionen oder Verbindungen.

** Diese historisch begriindete Kurzbezeichnung, die vom Auf-
tiipfeln der Untersuchungs- und Reagenslosungen auf Filterpapier
herriihrt, wurde auch in andere Sprachen iibernommen; franzésisch:
Réaction a la goutte, ou a la touche, ou stilliréaction ; englisch: Spot
Test or Drop Test.
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fische Nachweise lassen sich wohl nur fiir relativ ein-
fache Verbindungen finden.

Als besonders instruktives Beispiel sei hier die Probe auf
Citronensiure(I) durch Uberfithrung in Citrazinsiure (V), de-
ren Ammoniumsalz(VI) sich durch intensive Fluoreszenz zu
erkennen gibt, genannt.
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Wie diese Beispiele zeigen, kann und soll das Arbeits-
prinzip fiir die Anwendung der Tiipfelanalyse auf orga-
nische Verbindungen ebenso elegant und einfach bleiben
wie im anorganischen Sektor. Meistens handelt es sich
auch hier um «Eintopf-Reaktionen». Dabei ist es nicht
notwendig, daf} eine Kondensation oder gréfiere Synthese
mit maximaler Ausbeute oder gar quantitativ verliduft;
auch zur Erfassung kleiner Substanzmengen geniigt es,
wenn die Nachweisreaktion selbst von ausreichender
Empfindlichkeit ist. Die bis jetzt beschriebenen Reak-
tionen gestatten, sogar in ungiinstigen Fillen noch
Bruchteile eines Milligramms sicher nachzuweisen, vor-
ausgesetzt, daf} ein Nachweis iiberhaupt méglich ist.

Es liegt in der Vielfalt der organischen Verbindungen
und ihrer Reaktionsméglichkeiten begriindet, daf sich
beziiglich Selektivitit und Empfindlichkeit viel grofiere
Stérungsméglichkeiten ergeben als in der anorganischen
Chemie. Andererseits liegt hier fiir die analytische For-
schung ein praktisch unerschopfliches und recht vielver-
sprechendes Feld vor uns; das Werk von FEIGL ® gibt
eine Ubersicht iiber das Vorhandene und iiber die Art
und Weise, wie neue Probleme anzupacken sind, ferner
gibt es Anregungen fiir die Lésung praktisch wichtiger
Fragestellungen,

Chemische Mikroskopie

Die mikroskopische Mikrochemie ist ein analytisches
Arbeitsgebiet, das heute nur in ganz speziellen Richtun-
gen eine breitere Anwendung gefunden hat. Das sind
vor allem die von L. (1) und A.KoFLER in Innsbruck
systematisch bearbeiteten Thermo-Mikromethoden zur
Kennzeichnung organischer Stoffe und Stoffgemische?® 62,
Die Méglichkeiten gehen weit iiber die Schmelzpunkts-
bestimmung unter dem Mikroskop hinaus; es lassen
sich damit Modifikationen, Phasenumwandlungen,
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Mehrstoffsysteme, auch die Entstehung von Molekiil-
verbindungen sowie die kristalloptischen Verhiltnisse
studieren, ferner eutektische Punkte und Lichtbrechun-
gen von Schmelzen bestimmen. In den USA hat diese
Arbeitsrichtung eine etwas abweichende Entwicklung
genommen (McCRrONE® 14%),

Das Gebiet der mikroskopischen Chemie ist jedoch
viel weitschichtiger: Man bedient sich des Mikroskopes
zum Schauen. Damit will man in erster Linie die Unter-
suchungsobjekte rein morphologisch erfassen, sie nach
ihrem Aussehen (Form, Farbe usw.) einteilen, verglei-
chen und zu erkennen suchen. Diese direkte morpholo-
gische Betrachtung, die in vielen Gebieten der biologi-
schen Wissenschaften eine bedeutende Rolle spielt, wird
heutzutage vom Chemiker viel zu wenig ausgeiibt; wahr-
scheinlich, weil er mit dem Mikroskop nicht geniigend
vertraut ist.

BENEDETTI-PICHLER »-2 ist einen Schritt weiter ge-
gangen. Fiir die Untersuchung von ug- (y-)Mengen ar-
beitet er chemisch unter stindiger mikroskopischer Be-
obachtung. Er braucht aufler dem Mikroskop den
Mikromanipulator, um Lésungen (z.B. Reagenzien)
abzumessen und in die Reaktionsgefife iiberzufiihren.
In den winzigen Mikro-Kelchen kann er den ganzen an-
organischen Analysengang durchfiihren, einschliefilich
H,S-Trennung, Erhitzen, Zentrifugieren usw.

Ein als « Chemiker-Mikroskop» (Abb. 1) bezeichnetes
Instrument * ist speziell fiir die Bediirfnisse des Chemi-
kers entwickelt worden (6 S. 445). Die unter dem
Tisch angeordneten Objektive von schwacher bis mitt-
lerer Vergroflerung erlauben die Untersuchung von Nie-
derschligen in allen dem Chemiker gewohnten Gefiflen.
Der Raum iiber dem Objekttisch ist frei zur Vornahme
von Manipulationen: Auf Glasplatten oder in Uhr-
glisern lassen sich unter mikroskopischer Beobachtung
verschiedene Reaktionen ausfithren. Die Handhabung
wird auBlerdem sehr erleichtert, da es gelungen ist — zum
Unterschied vom gewohnlichen Mikroskop —, ein auf-
rechtes und seitenrichtiges Bild zu erzeugen. Vorrich-
tungen fiir polarisiertes Licht sind wertvoll fiir die Unter-
suchung von kristallinen Niederschliagen.

Eigene Untersuchungen, die in letzter Zeit unter Ein-
satz des Chemiker-Mikroskops durchgefithrt wurden,
betreffen ein Grenzgebiet zwischen chemischer Analyse
und pathologischer Anatomie, namlich die Histochemie'®,
speziell von kristallinen Ablagerungen in Geweben des
menschlichen und tierischen Organismus. Im Vorder-
grund stehen die hiufigen und verschiedenartigen Kon-
krementbildungen in der Niere und den ableitenden
Harnwegen. Da findet man Calciumoxalate (es gibt zwei
verschieden kristallisierende Ca-Oxalate von unterschied-
lichem Kristallwassergehalt), mehrere Erdalkaliphos-
phate (Tricalciumphosphat, Carbonat- und Hydroxyl-
apatit, CaHPO,-2H,0, MgNH,PO, - 6H,0), ferner

Cystin, Harnsdure und Urate, um nur die wichtigsten

* Hersteller: E. Leitz, Optische Werke, Wetzlar,






230

zu nennen. In anderen Organen treten Cholesterinabla-
gerungen im Bindegewebe auf, fiir sich allein und neben
anderen Konkrementen (z. B. Calciumphosphat).

Untersuchungen dieser Art zur Identifizierung obiger
Verbindungen einzeln und nebeneinander — an Schnitten
von etwa !/100 mm Dicke vorzunehmen - lassen sich
nicht mehr auf rein chemischer Basis durchfiihren; man
muB sich zuerst durch kristalloptische Messungen, Lés-
lichkeitsuntersuchungen, Schmelz- und Veraschungs-
proben orientieren, mit welcher Kérperklasse man es zu
tun hat. Die Kronung bildet dann die mikrochemische
Reaktion, die in vielen Fillen eine spezielle Arbeitstech-
nik erfordert.

So ist es auch gelungen, die bekannte Murexidprobe
auf Harnsiure als histochemische Nachweisreaktion aus-
zubauen; sie ist durch gute Nachweisempfindlichkeit
(0,01 bis 0,05 y Harnsidure oder Urate) und ausreichende
Lokalisationstreue ausgezeichnet.
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