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Microchimie  et u l tramicro-chimie  

(Historique et ddvdoppement actuel) 

Par  J.  GILLIS 1, Gand 

1 ° Dd/inition de la microchimie 

La microchimie a pour objet l '6tude des techniques 
permet tan t  d 'exercer la chimie sur des quantit6s de 
mati~re tellement faibles que l 'appareillage ordinaire 
n 'est  plus appropri6 ~t leur trai tement.  Ces techniques 
peuvent  ~tre de nature analytique, pr6parative ou 
physico-chimique. 

2 ° Echelle des microtechniques 

Pour 6viter Ies confusions relatives au sens des pr6- 
fixes micro et ultra-micro, il convient d 'en donner une 
d6finition ne laissant subsister aucun doute. La table 
suivante pr6cisera notre terminologie. 

EchelIe des microtechniques 

Ordre de grandeur Terminologie Echelle du 
de l'6chantillon conventionnelle 

100 mg  
10 m g  

1 m g  
10 - s  mg  = 1 p g  
10 - g m g  = 1 ng 

macro-  
semi-micro- 
micro- 
ul t ra-micro-  
sub-micro 

d6cigramme 
cen t ig ramme 
mil l igramme 
mic rog ramme 
n a n o g r a m m e  

3 ° Unitds courantes en microchimie 

(La table suivante les r6sume et en fixe les valeurs). 

1 microgramme = 1 0  - 6  g = 1 F g  = 1 y (gamma) 
1 microlitre = 10 -~ 1 --- 1/,1 = 1 2 (lambda) 
1 micro6quivalent = 10 -~ val = 1/~-val = 1 ~ (epsilon) 

4 ° Reprdsentation graphique de l'ordre de grandeur de la 
prise d'essai 

Pour simplifier et g6n6raliser le probl~me, on peut  
dire qu'il  existe, en chimie analytique, certains rapports  
quantitatifs entre 

le corps ~ doser A, pr6sent en quantit6 a, 
le dissolvant B, pr6sent en quantit6 b, 
les substances 6trang~res C, pr6sentes en quantit6 c. 

A l'aide des fonctions: pA = - log a, pB = - log b, 
pC = - log c il est possible, de donner une repr6sen- 
tat ion graphique 1, de t o u s l e s  m61anges possibles en 
trois constituants A, B e t  C. 

Mode de reprdsentation dans l'espace: Dans un sys- 
t~me de coordonn6es rectangulaires aux axes: pA, p B  
et pC on r6alise une figure dans l 'espace (fig. 1) per- 
met tan t  la repr6sentation de n ' importe  quel m61ange 
de quantit6s a, b e t  c; l'origine du syst6me de coordon- 
n~es correspondant au m~lange pour lequel a.=b=c=l. 
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Fig. 1. Representation darts l'espaee, en eoordonn~es cologarith- 
nfiques, de tous les  m~langes possibles de substances A, B e t  C, 

en quatatit~s a, b et c, 

Mode de reprdsentation dam un plan: Si on choisit 
une quantit6 de dissolvant d6termin6e et qu 'on la 
maintient  constante, on r6alise une coupe dans I 'espace 
passant par le point p B  = - log be t  on obtient ainsi un 
plan oh routes les valeurs de a et de c peuvent  ~tre re- 
pr6sent6es, pour b = constante. 

Si b = 1, le syst~me ternaire A + B + C est figur6 
par  le plan passant  par  pB = 0. 11 est donn6 par  la fi- 
gure 2. Si b = 0, le syst~me est ramen6 ~ un syst6me 
binaire A + C, figur6 dans un plan passant par  p B  = 
- c ~ .  Ce plan se borne alors h la representation des 
prises d'essai. 

I Laboratoire de Chimie analytique, Universit6 de Gand (Bel- 1 j ,  GILLIS, Microchem. vet. Microchim. Acta 36[,3r, 151 (1951); 
gique), J. Chem. Educ. zg, 170 (1952). 
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Les lieux g6omdtriques des m61anges de A et de C 
pour iesquels la somme a + cest  6gale ~ une constante, 
sont dorm,s sur la figure 2, par des courbes, dont quel- 
ques-unes passent par les valeurs a + c = 1, = 10 -~, 
= 10 -~, etc. 
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Fig. ~. Diagramme de m~langes des substances A,  B e t  C, et eourbes 
des prises d'essai: (a + c) pour b = 1. 

Ces lidux g6om5triques marquent des prises d'essai 
dont l'ordre de grandeur va en d6croissant: gramme, 
d6cigramme, centigramme, etc. On peut les d6signer 
du nom de courbes des prises d'6ch~ntillon ou des 
prises d'essai. 

5 ° Historique du ddvetoppement de la gravimdtrie 

a) Art de l'essayeur et macroanalyse: L'6volution de 
la gravim6trie est parallble au d6veloppement de la 
balance. 

En m6tallurgie et dans l 'art de l 'essayeur les m6- 
thodes d'analyse peuvent 6tre consid6r6es comme an- 
cionnes. En effet, les m6thodes A la pierre de touche 
~tkient d6jA connues du temps de PLI~E et les m6- 
thodes dites de docimasie ont pu 6tre publi6es, peu de 
temps aprbs la naissance de l'imprimerie, sous le titre 
de ~tProbierbtichlein~, dont l 'un des colophones, 6dit6 
vers 1520, repr6sente l'essayeur, muni de sa balance x. 

Vers. 1550, BIRINGUCCIO en Italie publie l'oeuvre 
intitul~e <~Pyrotechnia,, ou l 'art ctu f eue t  AGRICOLA, en 
Allemagne, livre ~ la presse ~De re metallica~, superbe 
trait6 de m6tallurgie, tr~s complet, et orn6 de remar- 
quables gravures. 

L'une d'elles donne une image fiddle des trois ba- 
lances, employ6es £ cette 6poque par l 'essayeur: la 
premiere, pour la pes6e de l'~chantillon, celui-ci allant 
de 500 g ~ 1 kg; la seconde, pour la pes6e des flux et du 
plomb additionnel; la troisibme, pour ]a pes6e des 
r~gules d'or ou d'argent. Cette balance, de por t , e"  
moindre, est plac6e sous cage et d'une sensibilit6 cor- 
respondant au milligramme. 

Ces donn6es, caract6risant l 'art de l 'essayeur au XVI ° 
si~cle, nous fournissent, dans la figure 3, ta courbe des 
prises d'essai donn6e par 

log ( a + c ) = - - 3 ,  s o i t g + c = ] 0 3 g = l k g ,  

comprenant une fl~che au niveau 

pA = + 3  = -loga, so i ta  = 10-ag = 1 mg 

qui rend compte de la sensibilit6 de la balance, utilis6e 
cette 6poque. 
Chose remarquable: la docimasie, h la fin du si~cle 

dernier (XIX~), utilisait encore les m~mes instruments 
qu'au t~mps d'AGRICOLA et BIRINGUCCIO et reposait 
compl~tement sur les m~mes principes. Pendant les 
trois si&cles compris entre le XVI e et le XIX% des ba- 
lances de sensibilit6 sup6rieure ont dr6 construites et 
sont devenues d 'un usage courant en chimie: 

FRESENIUS, vers 1840, employait une balance pesant 
au 0,1 de milligramme, balance ayant  la m6me sen- 
sibilit6 que nos balances analytiques actuelles. Au d6- 
but du X X  e si~ele, l 'essayeur pouvait  op6rer ~t l'aide 
d'une balance, dite ~¢balance dc l'essayeur~>, permettant 
des pes6es jusqu'au centi&me de milligramme. 

Tandis que la balance devient plus sensible, la prise 
d'6chantillon se r6duit : elle passe de 

10 g vers 1700, 
1 g vers 1810, 
0,1 g vers 1840. 

La distance qui s6pare, sur la figure 3, le poids de 
prise d'essai et ta sensibilit6 de ]a balance est une 
mesure de la sensibilit6 de la m6thode d'analyse elle- 
m~me. 
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Fig. 3. Diagramme tra~ant l'historique, en gravim~trie, de l'dvo- 
lution de la prise d'e~sai, et de la sensibilit5 de la balance. 

x Anonymus, Bergwerk- und Problerbiichlein. (1520). - A trans- 
lation from the German (The American Institute of Mining and 
Metallurgical Engineers, New York, 1949), Colophon, p. 166. 

Pour le dosage de traces l 'art  de l 'essayeur permet 
ais6ment Ie dosage de 1 p.p.m. : 1 mg d'or dans un 
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6chantillon de 1 kg (vers 1550) ; 0,01 mg d'or dans 10 g 
(vers 1900). 

b) Naissance et ddveloppement de la microchimie. 
Vers 1910, PREGL, int6ress6 5. l'analyse de mati~res 
organiques d'origine animale, s'adresse 5. la firme 
KUHLMANN pour r6aliser une balance capable de 
peser 5. un milli6me de milligramme pr6s, de fa~on 
reproductible et exacte. KUHLMANN r6alise alors la 
construction de la premi6re microbalance, d'une port6e 
de deux lois dix grammes et sensible 5. quelques 
microgrammes pr6s, le prototype des microbalances, 
dont il s'en trouve actuellement une foule sur le march6. 

Grace 5. cette balance PREGL met au point les tech- 
niques devenues classiques de la microanalyse or- 
ganique 616mentaire et r6alise l'analyse de quelques 
milligrammes de substance [ -  log (a + c) = 3] 5. quel- 
ques microgrammes pr6s (pA = 6), l'intervalle 6tant de 
3 unit6s; par cons6quent 5. un milli6me pr6sL 

L'approximation des m6thodes de PREGL 6gale celle 
de l'analyse 616mentaire classique (LIEBIG, DUMAS, 
etc.) et de la gravimftrie macroanalytique off - l o g  
(a+  c):=10 -~e tpA =4.  

Dans le domaine inorganique la microchimie ana- 
lytique a fait 6galement des progr5s considfrables. 

La micro61ectrolyse, la microanalyse de roches, l'a- 
nalyse des inclusions dans les m6taux peuvent ~tre 
cit6es comme domaines d'application particuliers des 
nouvelles techniques, oi~ la raise en oeuvre de r6actifs 
organiques (dim6thylglyoxime, c¢-nitroso-fl-naphtol, 
oxine, etc.) a contribu6 dans une large mesure 5. les 
promouvoir. 

Les s@arations solide-liquide s'op6rent couramment 
de nos jours par les techniques de la baguette filtrante 
de EMICH, de l'entonnoir filtrant de PREGL, du creuset 
filtrant de NEUBAUER, du b~cher-filtre de SCHWARZ- 
BERGKAMPF, dll tube filtrant de KIRK. 

L'enseignement et l'industrie font de plus en plus 
appel 5. ces mfithodes microgravimftriques. 

Signalons 6galement que les techniques 5. l'6chelle 
semi-micro, pour lesquelles -- log (a + c) = 2 et pA 
= 5, e ffectufes h l'aide de balances semi-micro ou de 
balances d'essayeur, sont 6galement d'un grand attrait  
pour l'industrie et les laboratoires d'614ves, les pes6es 
au centi~me de milligr~tmme 6tant plus rapides et plus 
facilement reproductibles que les pes6es an micro- 
gramme pr~s. 

Au besoin l'analyse semi-micro peut se rfaliser 5, 
l'aide d'une bonne balance analytique en prenant une 
prise d'essai suffisante. 

I1 existe d'autre part des microbalances du type de 
SALVIONI, bas6es sur la flexion d'une fibre de quartzL 
Ces balances exigent beaucoup moins de precautions 
que les bMances 5. couteaux et sont d 'un usage vraiment 

I FR. PREGL, Die quantitative organische Mikroanalyse (Julius 
Springer, Berlin 1916). - Fm PREGL et H. ROTtt, idem, 4c 6d. (Julius 
Springer, Berlin 1935.) 

o B. B. CUNNINGttA~, Nucleonics 5, N 5 °, 62 (1949). 

pratique en microchimie. EUes sont ais6es 5. construire 
et sont employfes couramment par les 616ves au labora- 
toire des doeteurs B. B. CUNNINGHAM et C. W. Koch  
5. Berkeley 5. l'Universit6 de Californie 1. - Une firme 
belge 2 construit, pour les besoins de l'industrie textile, 
une pareille microbalance, mais en Ill de tungst6ne au 
lieu de fibre de quartz. 

c) Naissance et ddvdoppement actuel de l'ultra-micro- 
gravimdtrie. En 1942 SEABORG 3, ayant  obtenu au cyclo- 
tron quelques microgrammes de plutonium, cut 5. 
mettre au point les techniques n6cessaires 5. l'6tude du 
nouvel 616ment. 

C'est alors qu'il fut fait appel 5. Paul KIRK, chimiste 
et microchimiste de l'Universit6 de Berkeley (Cali- 
fornie) pour r4aliser, 5. Chicago dans le plan g6n6ral de 
d6fense du Gouvernement am6rieain, une balance per- 
mettant  la pes6e de quelques microgrammes [ - l o g  
(a + c) = 6] de substance, au milli6me de microgramme 
pros (pA = 9). I1 en r6sutta la construction d'une ba- 
lance 5. torsion en fibre de quartz utilis6e bientht. Le 
mod61e perfectionn6, dfi ~t KIRK, CRAIG, GULLBERG, rut 
d6crit en d6tail* en 1947 et est utilis6 actuellement 5. 
Berkeley au Radiation Laboratory de l'Universit6 de 
Californie. En observant routes les pr6cautions n6ces- 
saires, cette balance h torsion permet effectivement des 
pes6es de quelques milligrammes au millieme de micro- 
gramme pr~s. 

D'autre part le Laboratoire de chimie analytique de 
Berkeley, dirig4 par B. B. CUNNINGIIAM et C.W. Koch  5, 
fair couramment usage, pour les travaux des 616ves e, 
d'une balanceTconstruite au laboratoire m~me et per- 
mettant,  de mon exp6rience personnelle, des pes6es 
aisdment reproductibles aux centifime de microgramme 
pros s. 

Les travaux ~t l'6chelle ultra-micro n6cessitent 
l'emploi d'un microscope pour observer l'6chantitlon 
et d'un micromanipulateur pour effectuer les traite- 
ments chimiques n6cessaires. 

En 1937 BENEDETTI-PIcHLER, d'origine autrichienne 
et form6 ~t t'6cole de Emcrt  et de PREGL, d6crivait aux 
E. U. l'emploi de microcbnes pour l 'analyse quali- 

1 Notes de microchimie mim6ographi6es du Laboratoire de Chimie 
analytique de l'Universit6 de Californie, Berkeley, Californie. Di- 
recteurs: B. B. CUNNINGHAM et C. "~V. Koch. 

2 TAPI (Adresse: Voormuide 64, Gand, Belgique). 
a G. T. SEABORG, Chem. Eng. News 23, ~2190 (1945). 
4 p. L. KIRK, R. E. CRAIG, J.  E. GULLBERG et R. Q. BOYER, Anal. 

Chem. 19, 427 (1947). 
5 B. B. CUNNINGftAI~L Nucleonics 5, N ° 5, 62 (1949). 
8 Exercices effectu4s par les 616yes ~t l'6ehelie ultra-micro: Prd- 

paration et purification de l'ae6tylglycine, ddtermination du point 
de fusion sous le microscope, dosage de l'azote par la m6thode de 
diffusion, ultra-micro-KjeldahI d'apr6s KIRK, d6termination du 
micro~quivalent d'un acide, ehromatographie sur papier des amino- 
aeides, s6paration et identification de terres rares. 

7 La firme Misco (adresse: 1834 University Avenue, Berkeley 3, 
Californie) met sur le march6 une balance h torsion du m6me module. 

s Notes de microchimie mim6ographi6es du Laboratoire de Chimie 
analytique de PUniversit6 de Californie, Berkeley, Californie. Di- 
recteurs: B. B. CUr~NXNGHAra et C. W, KocH, 
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tative 5. l'echelle ultra-microL I1 op6rait ~ l'aide d'un 
microscope ordinaire, d 'un micromanipulateur et d 'une 
microseringue conpl6e 5. une micropipette. Disons 5. 
titre d'exemple qu'il pr6cipitait des quantit6s de 
BaSO,, de l 'ordre de 10 -xz g, contenues dans une ultra- 
microgoutte, enrobfie dans de l'huile de paraffine, pour 
6viter l '6vaporation de l'eau. 

A l'aide d'une technique analogue, off un microscope 
binoculaire rempla~ait toutefois le microscope ordinaire, 
l'6cole de SEABORG r6alisa, pendant la deuxi~me guerre 
mondiale, les sfparations ultra-microchimiques de di- 
vers produits de fission. 

g .  ]3. CUNNINGHAM et C. W. KOCH ~ font couram- 
ment usage de cette technique pour apprendre 5. leurs 
6l~ves la manipulation de quantit6s de t'ordre du mi- 
crogramme. (Exercice: pr@aration et purification 
d'ac~tylglycine, d'oxalate de thorium, etc.) 

Le dosage gravimftrique £ l'6chelle ultra-micro d'un 
produit tel que l 'oxalate de thorium a 6t~ dfcrit  en d6- 
tail par  B. ]3. CUNNINGHAM z. La technique reste la 
m~me et n6cessite l'emploi d 'un microc6ne (tar6 ~t la 
balance ~t torsion), d 'une pipette de 1 ,~, coupl6e A une 
seringue pour tuberculine de 1 ml. 

La platine du microscope binoculaire porte le peti t  
tube ~ r6action et le micromanipulateur permet de 
guider l 'extrfmit6 capillaire de la pipette 5. l 'int6rieur 
du microc6ne. Avec un peu d'exercice ces opfrations 
chimiques en c6ne capillaire peuvent ~tre rfalisdes avec 
succ~s, comme j'ai pu m'en rendre compte personnelle- 
merit ~ Berkeley. 

L'ultra-microgravimftrie peut fitre considfr6e au- 
jourd'hui comrne l 'une des techniques chimiques appli- 
cables 5. l 'analyse de solutions. 

6 ° La titrimdtrie ?, l'dchelle micro et ultramicro 

q) Manipulation de solutions titrdes ~ l'dchelle du 2. 
Tout comme en t i tr imftrie macrochimique il y a lieu 
de manipuler, ~t l'6chelle micro et ultra-micro, des solu- 
tions titr6es en faisant usage de pipettes, de burettes, 
de r6cipients de titrage et d'agitateurs. 

KIRK fait usage d'appareils simples et robustes, 
permettant  d'effectuer les op6rations titrim6triques 5. 
faible ~chelle. La mesure de la quantit6 de solution & 
analyser s'effectue ais6ment au moyen des pipettes de 
5 k t00 2, d6crites par SISCO, CUNNINGHAM et KIRK ~, 
pouvant 6tre remplies et viddes ~ l'aide d'une seringue 
de verre de 1 rot, telle qu'on s'en sert pour injections 
hypodermiques de tuberculine par exemple. Ces pi- 
pettes sont gradu6es au contenu et non ~t la vidange et 

1 A. A. BEUEDETrI-PZqHLER, Ind. Eng.  Chem., Anal, Ed. lO, 483 
(1937); Introduction to the microtechnique o] inorganic analysis (J. 
Wiley & Sons, New-York 194~). 

Notes de microchimie mirn~ographi6es du Laboratoire de Chimie 
anMytique de l 'Universit~ de Californie, Berkeley, Californie. Di- 
reeteurs: B. B. CUNNINGHAbI et  C. W. KOCH. 

3 B. B. CIINNINGHAM, Nucleonics a, N ° 5, a'2 (1949). 
4 R. C. Slsco, B. B. CUNNmG~IA~* et  P. L. KIRK, J. Biol. Chem. 

139,, 1 (1941). 

doivent ~tre rinc~es ~ l 'aide du solvant pour d6livrer 
quanti tat ivement te contenu. Elles permetteut  une 
reproductibilit6 de =t= 0,1%. De nombreux types de 
burettes pour ultra-microtitrim6trie ont fit6 d6crites 1 
( B R A N D T - R E H B E R G ,  LINDERSTROM-LANG et HOLTER;  

$CHOLANDER;  SISCO, CUNNINGHAM, K I R K ) .  

Le mod&le de burette capillaire de KIRK, mis en vente 
par la firme Misco, est universel en ce sens qu'il op&re 
sulvant le m~me principe aussi bien pour des volumes 
de 1 ml que de 35 4. Seul le diam~tre du capillaire est 
diff6rent suivant les cas. L'fchelle 6tant gradu6e de 
0 5. 35 et chaque division de l'6chelle 6tant divis6e en 
dixi~mes, Ies centi~mes pouvant  8tre estimfs k la 
loupe, it est possible d'effectuer les lectures de volume 
5. un centi~me de 2 pr&s. La burette capillaire de KIRK 
est d 'une construction fort robuste et d 'une manipula- 
tion ais6e. La pointe de la burette plonge dans la so- 
lution ~ titrer, contenue par exemple clans un petit 
godet en porcelaine, oh une fine baguette de verre 
assure une agitation tr~s satisfaisante /t l'aide d'un 
petit  trembleur ~lectromagn6tique connu en Am6rique 
au nom de ~bell-buzzer~. 

Les titrages ~ l'aide de cet ensemble sont particuli~re- 
ment ais6s, car ils rappellent grosso modo les opfirations 
titrim~triques classiques. 

On peut op6rer au besoin dans une atmosphere d'un 
gaz inerte (par exemple pour 6viter l'influence de 
l'oxyg~ne ou du CO 2 de Fair) en entourant le godet de 
titrage d'un cylindre en verre donnant accSs au gaz et 
ferm6 d'un couvercle ~ deux ouvertures, l'une pour la 
pointe de la burette et l 'autre pour le trembleur. 

Pour la protection de l 'opfrateur des rayons ~ et fl k 
des niveaux inf6rieurs 5. 100 millicuries, la burette et 
tousles accessoires n6cessaires aux op6rations micro- et 
ultra-microchimiques peuvent ~tre mont6s dans une 
boite hermftique, de dimensions convenables, formant 
vitrine et comprenant ~ la partie antfrieure une glace 
de verre au plomb et deux orifices donnant passage ~t 
des gants en caoutchouc. 

De cette mani~re l'opfirateur est capable d'effectuer 
les manipulations ~. l 'int6rieur de ces armoires (~@ov- 
ed-boxes~0, oil une atmosphere contr61~e peut ~tre 
maintenue, ou bien d'oN les gaz nocifs peuvent ~tre 
61imin6s vers une chemin6e par 'un  ventilateur appro- 
pri6. 

b) Dosage de t'azote dam les matibres organiques par 
la mdthode de K~eldahI. Si nous choisissions cette mf- 
thode comme exemple d 'une operation titrim6trique 
simple et bien connue des chimistes et biologistes, nous 
rappelons que, 5. l'6chelle macro, l 'ammoniaque est 
gfn6ralement distillfe et recueillie dans un exc~s de 
solution t i t t le  d 'un acide. 

PARNAS et \'VAGNER ont montr6 qu'il 6tait possible 
~le raccourcir considfrablement la durfe des opfrations 
en entratnant l 'ammoniaque par la vapeur d'eau. A 

1 p. L. KINK, Quantitative ultramicroanalysis (J. Wiley & Sons, 
New-York 1950). 
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l'6chelle macro et micro, ce principe a 6t6 mis £ profit 
dans plusieurs appareils entre autre ceux de PARNAS et 
WAGNER, et de KIRK a. 

L'ammoniaque peut aussi 8Ire recueillie par dif- 
fusion, dans des cellules de CONWAY, ~ l'6chelle micro ~ 
et ultra-micro ~. Ce proc~d6, fr6quemment employ6 
aujourd'hui pour le dosage de l'urfe, aprils transforma- 
tion, par l'urfase, en carbonate d'ammonium, se pr6te 
~galement au dosage de NHa dans les produits de 
digestion des mati~res organiques suivant KJELDAHL. 

Pour 6viter le transvasement de ceux-ci, il est plus 
ais6 de faire usage de t'appareil ultra-micro-Kjeldahl, 
congu par TOMPKINS et KIRK ~. La digestion par l'acide 
sulfurique s 'y effectue en position verticale, la neutrali- 
sation par NaOH en position horizontale, aprBs quoi 
NHa est recueilli par diffusion dans une petite cuil- 
t~re en verre, dans laquelle s'effectue, en fin de compte, 
le titrage d e  l'acide en excfis. Cette technique fort 
simple, adaptation 61~gante de la m~thode de CONWAY a. 
la m6thode de KJELDAHL, se prate ais6ment au dosage 
titrim6trique de fractions de microgrammes d'azote. 

7 ° La colorimdtrie et la spectrophotomdlrie h l'dchelle 
ultra -micro 

La spectrophotom6trie offre une troisi~me m6thode 
d'analyse, ~ c6t6 de la gravim6trie et de la titrim~trie, 
permettant d'excellents dosages ~ l'6chelle micro et 
ultra-micro. 

Le spectrophotom~tre (modUle BECKMAN), ~ optique 
de quartz op6rant avec des cellules photomultipli- 
catrices d'61ectrons et amptificateur et utilisant la r6- 
gion ultra-violette, visible et infra-rouge du spectre 
(notamment de 2100 5. 20000 A) permet I'usage de 

) 

euvettes d'absorption de 5 cm de longueur e t -une 
section de diam~tre minimum de 0,05 mm. 

En op6rant avec des cuvettes ordinaires et une 
6paisseur de couche liquide de 1 cm le volume de so- 
lution n~cessaire pour une d6termination est de l'ordre 
de quelques millilitres, Pour les m6thodes biochimiques 
et chimiques ees cuvettes permettent le dosage de 
quantit~s de l'ordre du microgramme par millilitre. 

En r6duisant la contenance, des cuvettes de BECK- 
MAN, LOWRY et BESSEY ~ ont rendu la spectrophoto- 
m6trie applicable ~ des volumes de liquide de 500 2 h 50 2. 

KIRK et ses collaborateurs ont r6alis6 dans le m6me 
but ta construction de cuvettes en Teflon *, de 5 cm de 
longueur, 4 mm de diamStre intfrieur et ayant  une 
contenance de 0,6 ml. Elles sont adaptabtes au spec- 
trophotom~tre de BECKMAN grftce A un dispositif spf- 

P. L. K~K, Ind. Eng. Chem, Anal. Ed. 8, 2'~3 (1936). 
E. J. ComvxY et A. BYRNE, Biochem. J. 27, 419 (1933). - E. J. 

Co~vAY, MicrodiJJusion Analysis  a~d Volumetric Error (Grosby 
Lockwood, Londres 1947). 

a G.E.  G~BBS et P. L. KIRK, Microchemie 16, f~5 (1934): J. Amer. 
Chem. Soe. ~2, 35~5 (19,t0). 

¢ E. R. TOMPKINS et P. L. K~Rtq J. Biol. Chem. 142, 477 (1942). 
O. H. LOWRY et O. A. B~ss~Y, J. Biol. Chem. I63, 6a3 (1946). 
P. L. KINK, R. S. R o s ~ s ~ s  et D. J. HA~AaA~, Anal. Chem. 

19, 355 (1947). 

cial ajustant exactement l'axe de la cuvette k la direc- 
tion des rayons lumineux. 

Grace ~ ces cuvettes il est possible de r6aliser la 
spectrophotom6trie de liquides non miscibles ~ l'eau. 
En extrayant  la substance absorbante, contenue dans 
un grand volume d'eau, au moyen de 1 ml de dissolvant 
organique le dosage de fractions de microgrammes est 
~iis6ment r6alisable. Pour des quantit6s de liquide plus 
faibles encore on peut faire usage de capiltaires de 2 mm 

"de diam~tre et de 5 cm de long, ayant  une contenance 
de 160 2. La couleur est d6velopp6e au pr6alable ~ l'aide 
du r6actif dans un flacon jaug6 de 0,2 mL La prise 
d'essai, suffisante pour pareil dosage, est de l'ordre de 
10/~g. 

Pour des quantit6s de liquide de l'ordre de 50 2 le 
Dr CRAIG, entomologue int6ress6 au m~tabolisme azot6 
des insectes, ~ Berkeley, utilise des capillaires de 0,5 
mm de diam~tre et de 5 cm de long, pour le dosage de 
NHa avec le bromo-cr6sol-pourpre en quantit~s de 
l'ordre de 0,001 ),. 

Un appareil ing6nieux qui a 6t6 r6alis6 par CRAIG et 
est adaptable au BECKMAN, op~re avec une cellule 
photomultiplicatrice d'61ectrons (appareil mis en vente 
par la firme Misco) et permet entre autre le dosage de 
traces de Fe, Cu, Co dans certains organes d'insectes. 

Ace t te  6chelle l'analyse atteint un degr6 que KIRK 
a caract6ris6 par l'expression ~Trace analysis of almost 
nothing)). 

8 ° Ddlection et dosage de traces 

Le diagramme cologarithmique pA -- p c  donne une 
reprfsentation graphique (fig.4) des possibilit6s des 
m6thodes analytiques, les plus courantes en mati~re de 
dosage ou de d6tection d'une substance A ~ l '6tat de 
traces en presence d'un composant C. 

l p p.m 

,L 
8peClwographle /~LIT~aai~r~- ~ du¢3~ 

, ~ l .~oce . s c~w/~ / / /  / i  L,~h'/!/# e*a ot/p~s /6"a + ~ - /0 - , -  " /  

Fig. 4. Diagramme fixant Ia limite de sensibilit{ de quelques m~- 
thodes analytiques pour diff~reates prises d'6chantillon. 
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9 ° Une /oule d'autres mdthodes analytiques classiques 
onl pu Jlre adapl&s ~ l'dcheIle micro et ultra-micro 

Ce sont: la thermogravimdtrie ~ la balance/ t  flexion 
(Dr C. W. KOCH ~t Berkeley); la gaz-volumdtrie (Ap- 
pareil de NARBURG et Appareil de VAX SLYKE) ; l'ana- 
lyse de gaz (ScHOLANDER et JRWlNC pour le dosage de 
CO~, CO, O2, N~ du sang); l'dtectroanalyse (depuis 
PREGL ~t HAISSINSKY et autres pour la concentration 
d'isotopes) ; la polarographie (HEYImVSKY, KOLTHOI~F, 
LAtTINEN sur une microgoutte); l'ampdromdtrie (LAI- 
TINEN, LINGANE, KIRK avec agitateur vibratoire); la 
potentiomdtrie (titrage de 2 gouttes sur 6lectrodes de 
verre ou g l'aide d'61ectrodes bim6talliques); la couto- 
mdlrie (SZEBELLEDY et l'dcole am6ricaine: LINGANE, 
CAMPBELL, SWIFt, WII.LaRD et autres) ; la spectrochimie 
par dmission (analyse locale); la radiochimie (entre au- 
tres Ecole de SEABO~G ~ Berkeley). 

Le livre de P a u l  KIRK Ouantitative Ultramicro- 
Analysis, paru en 1950, donne un excellent aper~u de 
quelques-unes de ces nouvelles techniques. 

Le scepticisme, qui existait encore vers 1920 pour 
les m~thodes de PREGL a compl~tement disparu au- 
jourd'hui;  il a fait place de nos louts ~ l 'enthousiasme 
pour les m6thodes micro et il en sera de mSme X l 'avenir 
pour les m6thodes ultra-micro de KIRK. Rien de tel 
que de les exercer soi-m~me pour prendre confiance 
apr6s avoir surmont6 les premi&res difficult6s. Signa- 
Ions aussi, sous ce rapport,  les exemples cit6s par 
SOBEL et HANOK ~ en mati6re d'analyse ultra-micro 
quantitat ive dans les laboratoires des cliniques. 

10 ° Microchimie et ultra-microchimie pr@arative 

Dans ce domaine les r~alisations sont 6galement 
nombreuses. Citons les mfthodes micropr@aratives 
organiques raises au point A Graz par LIEB et son 6cole, 
qui y poursuit d'ailleurs la tradition de PREGL. 

En mati~re de pr@aration ~ l'6chelle du micro- 
gramme, citons les t ravaux de l'6cole de SEABORG, 
CUNNINGHAM, C. S. pour la pr@aration et la pesfe d'iso- 
topes purs en vue de la mesure exacte de leur radio- 
activitY. 

D'autre part  la pr6paration d'oxydes, d'hMog6nures, 
de sulfures, nitrures, carbures et siliciures, d'hydrures, 
de mftaux,  etc. a 6t6 raise au point pour l'6tude d'une 
foule d'isotopes nouvellement isol6s 2. 

A Berkeley les 6l~ves-chimistes pr@arent,  ~ titre 
d'exercice, des corps organiques (par exemple certains 
acides)/k l'6chelle du microgramme, en d6terminent le 
point de fusion, et en font l 'analyse par titrage ~ l'aide 
d'une solution de base. 

11 ° Physico-chimie a l'dchelle du rnicrogramme 

La pr@aration de nouveaux isotopes, par exemple 
au cyclotron on au bevatron (A Berkeley) ou dans les 

1 A. E. SOBEL et A. HANOK, Mikrochemie 39, 51 (1952). 
g B. B. CONNINGHAM, Nucleonics a, N ° 5, 62 (1949). 

piles A OAK RIDGE, HARWELL, FORT CHATILLON, etc., 
a n~cessit6 la raise au point de m6thodes physico- 
chimiques appropri6es aux petites quantit6s raises en 
oeuvre. 

Citons comme r~fdrence l'article de CUNNINGHAM ~ 
d{crivant les appareils pour la mesure de la solubitit~, 
de la diffraction des rayons X, de la susceptibilit~ ma- 
gn6tique, de la thermochimie (microcalorim4trie), etc. 

I1 n'est pas douteux que ces nouvelles techniques sont 
appel~es dans bien des cas g se substituer aux anciennes, 
~tant donn~ le peu de mati~re, de place, de temps que 
leur usage comporte. 

12 ° Conclusion gdndrale 

Depuis l 'ouverture de l'~re atomique de nouvelles 
techniques s'imposent. Elles ont d6jk atteint un d6- 
veloppement avanc~ aux Etats-Unis et leur 6tude est 
n~cessaire partout  off on voudra cr6er des industries 
capables d'utiliser l'6nergie atomique dans tout ses do- 
maines. 

Le chimiste, dans la r6alisation de l 'effort commun, 
a comme t~che, non seulement de diriger les travaux 
de s@aration ~ l'~chelle industrielle, mais encore de 
contribuer h mieux connaltre la matifire, et d'en pour- 
suivre t'~tude p a r  les proc~d~s Ies plus directs, parmi 
lesquelles les operations/t petite ~chelle pr~sentent des 
avantages appr~ciables. 

Summary 

Since the  end  of the  las t  c e n t u r y  new t echn iques  have  
been  deve loped  to  m a k e  i t  possible  to  pe r fo rm  chemical  
e x p e r i m e n t s  on a smal le r  and  smal le r  scale. 

2the h i s to r ica l  d e v e l o p m e n t  of gravimetry a t  a macro-,  
mic ro-  and  u l t r amic ro- leve l ,  is r ep resen ted  in a colog- 
a r i t h m i c  d iag ram,  cor re la t ing  t h e  sens i t iv i ty  of the 
ba lance ,  t he  a m o u n t  of c o m p o u n d  to  be  e v a l u a t e d  and 
the  we igh t  of  sample  n o r m a l l y  t aken .  

Re fe rence  is m a d e  to  t he  t echn iques  of  micro-  and 
u l t r a m i c r o - g r a v i m e t r y  used in the  l a b o r a t o r y  of B. ]3. 
CTJNNINGHAM at  t he  U n i v e r s i t y  of Cal i fornia  (Berkeley),  
and  a t t e n t i o n  is d i rec ted  to  exercices  m a d e  b y  graduate  
s t uden t s  in th is  l abora to ry .  

Titrimetry, w i t h  a m o u n t s  of the  micro l i te r ,  is easy  to 
make ,  for ins t ance  b y  means  of t he  p ipe t t e s  and  bure t t es  
des igned b y  P. KIRK. 

Ultramicro Kjeldahl determinations, for instance, are 
very useful for biological purposes; they can be effected 
by the diffusion technique of CONWAY, without transfer 
of solution. On. the other hand, for the manipulation of 
r ad ioac t i ve  compounds ,  opera t ions  in " g l o v e d  boxes"  
assure a satisfactory protection at a level lower than 
100 mill icuries.  

A t  a - u l t r a m i c r o  level ,  spectrophotometry can be used 
w i t h  success and  is a v e r y  p romis ing  m e t h o d  today .  

The  sens i t iv i ty  in t he  de tec t ion  and  eva lua t i on  of 
t races  by  means  of d i f fe ren t  ana ly t i ca l  procedures  is 
compared graphically. 

A review is given of some analytical, preparative and 
physico-chemical methods used in micro- and ultra- 
micro-chemistry. 

1 B. B. CUNNINGIIAM, Nucleonics ~, N ° 5, 62 (1949). 


