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Si 'on veut exposer ce qu'a été 'ceuvre de Richard Fosse, comme
Je- vais tenter de le faire, il ‘faut la suivre dans son deéroulement.
C’est qu'elle est frappante par sa continuité. Une - -sorte de logique
interne semble la mener et si elle est constituée par trois grands
ensembles de recherehes ils ne sont pas séparés; blen au contraire,
1ls forment une suite parfaitement cohérente.
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Il y a peut-étre un hasard au début des travaux de Fosse. Mais il
a su'sai’sir ¢e hasard comme le premier maillon d’'une chaine, quil a
forgée sa vie durant.

Chercheur débutant, il est d’abord attiré par I'étude des phénols.

Il réussit a préparer des acétals éthyléniques nouveaux. Mais, tout
de suite, son attentlon se porte sur les combinaisons du 8. naphtol Il
oxyde ce produit 4 l'aide des sels de cuivre et prépare le binaphtol.
1l se familiarise avec ce corps, il en étudie la constitution. Ii imagi-

‘ne une nouvelle préparation de l’aldéhydé oxynaphtoique. Et puis,
il a l'idée de préparer, par double décomposition du chloroforme et
du naphtolate de soude, I’ort.hoformiate trinaphtylique. Sans le sa- )
voir, il débute dans Peeuvre a laquelle sera consacrée sa vie.

La reaetxon produit en effet une substance cristallisée, d’apparence
cubique, insoluble dans l'alcool et les alealis aqueux, soluble dans
les alealis en solution alcoolique. L’analyse et la cryoscopie condui-
sent a lui attribuer une formule différente de celle de ’orthoformia-
te que Fosse voulait préparer. Par contre, il s’apergoit que ce corps’ |
ressemble beaucoup a deux autres déja étudiés et auxquels on at-
'tribuait une autre formule Ce serait alors un binaphtyléne -glycol.

Fosse montre qu’il n’en est rien. C’est un monoalcool et non un gly-

col. Il dérive du naphtopyrane. C'est en reaht.e un dinaphtopyranol,
corps nouveau. Il en établit définitivement la constitution par 'ana-
lyse élémentaire, par la formation et Vanalyse de l'éther acétique,
par la fbrmation, analyse et la cryoscopie d’éthers méthylique et
éthylique, par plusieurs synthéses, et par l'étude des formes de
rupture de sa molécule . | | -

- Immeédiatement surgit pour lui un rapprochement entre ce nou-
veau dinaphtbpyr'anol' et le diphéhopyﬂanol ou xanthydrol Il va étu-
- dier leurs pr0pr1etes commmunes. Il découvre que ces deux aleools, "
sans azote, & noyau pyramique, sont particuliérement remarquables
par leurs propriétés basiques, anorganiques ou métalliques; ils sont



RICHARD FOSSE o 167

~ aussi oxydants. D’ailleurs, 'ensemble de leurs caractéres chimiques
«les écarte de tous les alcools connus et semble leur conférer tou-
tes sortes de fonections»: «base minerale et métallique, quinone, pe-
roxyde, dmzmque alcaloide, aldéhyde, acétone ». |

Patiemmment, pendant huit années, Fosse va etudler ces singulie-
res molécules.

Au contact des acides chlorhydrique et bromhydrique, elles don-
nent non des éthers, mais de veéritables sels, les «sels de pyrile». Il
prépare une dizaine de ees sels et, ensuite, les sels doubles haloge-
nés pyromeétalliques et metalloidiques, dont il fait connaitre plus'.de |
trente. Il montre, par leurs réactions de double décomposition, par
leur précipitation au moyen de I’hydrogéne sulfuré, par les déplace-
ments qu’ils provoquent le caractére métallique de c¢es «sels de py-
rile». Il étudie ensuite leurs propriétés oxydanties et leurs propriétés
réductrices, propriétés qui permettent, par exemple, au X’ahthydrol
d’agir suivant les conditions expérimentales, dans les deux sens. Il
peut méme, en présence d’alealis, s'oxyder et se réduire simultané-
ment, dans une réaction de Cannizaro .

Enfin Fosse étudie longuement les possibilités que la constitution
particuliére des sels de pyrile ouvre a 'analyste et & l'organicien. Il
découvre qu'on prbvoque‘ la formation de précipités colorés en les
traitant par toute une série de réactifs; et aussi qu’ils permettent de
‘réaliser la soudure carbonée de deux radicaux par l’actlon des anhy-
drides d’acides sur leurs alcools, ou par action directe sur les mo-
lécules méthyléniques. Ils permettent de créer une copulation entre
des phénols et des amines aromatiques dialkylées. Transpdsant dans
une autre seérie ces Pesultats Fosse, passant aux propmetes des alQ
cools, étudie la méme copulation par 'action directe des ‘molécules
méthyléniques sur des alcools de la série du di et du triphényl
méthane .

_L’exploratibn laborieuse du champ qﬁeflui a ouvert la découverte
de la constitution et des propriétés du dinapthol occupe toute l'acti-
vite de Fosse jusqu’en 41940. Elle se mesure par la pub'lication de
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85 .,notes et mémoires. Et sans douter' aurait-il continué ces travaux
d’habile organicien, instruit, ingénieux et rigoureux si une 'circ‘on-s'-
tance particulidére n’avait tout d'un éoup orienté tout autrement sa -
pensée. | ,

Il a découvert que le xanthydrol se combine avec les réactifs azo- |
tés, con51dérés comme spécifiques des aldéhydes et des cetones Il a
étudié la reison de cette combinaison. Il a été amené a examiner
I'action du xanthydrol sur les armde_s, les diamides, les éthers carbo-
niques, les imides. Il a vu que Poxhydrile du xanthydrol se compor-
te d’une fagon eh quelque sorte anormale: il s’empare aisément d'un
atome d’hydrogéne des monoamides primaires pour. former, avee
‘ehmlnat.lon d’eau, une amide xanthylée. Avec les diamides non
substituées, comme J'urée, cette réaction se produit deux fois. Dans
des conditions- définies, la reéaction .est totale et donne un corps |
cristallisé. | o |

Fosse a bien travallle sans reldche. Sa patlence son désir de ne
laisser echapper aucun des aspects de l’etrange activité — en vérité
- protéiforme — des corps qui le \passmnnent 'ont amené devant un
fait qui, du point de vue du pur chimiste, n’a 'pas’ plus d’importan-
ce que .ceux qu'il a déja déeouverts. En réalité il le fait deboucher

. sur un des problémes les plus 1mportants de la chimie. biologique, en

I’armant d’'un moyen nouveau de P’sborder. Une seconde période de
sa vie scientifique commence. |

%
% %

Un des phénoménes les plus grandioses auxquels les étres vivants
participent sur la Planéte est le cycle de ’Azote. Sans azofe leur
- existence meéme serait impossible. Il est present chez tous.

Or l'azote, s’il forme la plus grande partle de 'atmosphére, est ex-
trémement rare dans la lithosphére; est si de l'azote se trouve fixé
sur les sols sous 1’1nﬂuence de phénomeénes electmques la quantlté '
ainsi retenue serait bien trop faible pour entr_et,emr la vie. C’est que
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la richesse du sol en azote est menacée par deux grandes « fuites».
D’une part la pluie le lessive et entraine des composés azoteés: plus
de quarante millions de tonnes par an, dit-on; et d’autre part cer-
taines bactéries Vlvant dans le sol libérent de 'azote gazeux..

En fait, presque tout Pazote, & la surface de la Terre, est {ixé dans
les. sols gréice a des etres vivants ou est engageé dans les étres vi-
~vants. Il n’y reste pas immobile. Il est pris dans cette serle de dé-
gradations et de synthéses dont l’pnchamement ordonné est la vie
méme; enchamement qui varie-d’un étre & l’outre

Certains d’entre eux s_avent construire pa_r synthese tous les com-
posés azotés qui entrent dans leur constitution. D’autres, et parmi
eux Jes animaux -supérieurs et 'homme, en sont incapables. Il faut
qu'ils trouvent toutes faites ces molécules dans leurs aliments et ce-
pendant ils sont astreints a mainte‘nir' la teneur en azote de leurs
cellules constante. D'oil la servitude, a laquelle ils sont condamnés
‘sous peine de mort, qui les oblige & tenir constamment en équilibre
leurs entrées et leurs sorties d’azote Mais, finalement, tous, de leur
azote, enrichissent le sol; les vegetaux par les fragments qui sen
detachent, les animaux par leurs déchets et leurs excrements ou par
leurs cadavres. Tous cela est repris dans le sol. Les bactéries y libe-
rent l'azote sous forme d’ammomaque dautres mlcroorgamsmes la
- transforment en mtmt.es, puis en nitrates qui forment 0,1 4 0,3 p. 100
du sol arable. Ces nitrates sont absorbés par les plantes qui élabo-.
rent des composés azotés plus complexes; les animaux herbivores
mangent les plantes; les carmvores mangent les herbivores. Par
tous ces processus, ce sont les. Stres vivants qui sont les moteurs
du grand cycle géochimique de I’Azote comme ils sont ceux du cy-
cle de l'oxygéne.

L’étude du passage de 'Azote a travers les é&tres vivants est d’une
importance capitale pour la connaissance méme de la vie. Il n’est
donc étonnant ni qu elle ait préoccupe d’abord des medecins, ni
. qu'elle ait commencs, il y a plus de deux siécles, par celle des uri-
nes, un des déchets qui retournent & la terre. Clest Vexamen de l'u-
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rine par les chimistes qui a mené a la ‘décbuverte de Yurée, et son.
nom'meme le montre . ' -

Signalée en 1709, étudiée par Scheele, isolée par Rouelle le jeune,
en 17738, transformee en nitrate, cristallisée et nommeée urée par
Fourcroy et Vauquelm, elle fut enfin obtenue tres pure par Prout.
qui en donna la formule en 1824 . '

Tous nos enfant,s apprennent qu'elle fut synthetlsee par Weehler, et
que ce fut une date dans Vhistoire: ¢’était la premiere substance or-
ganique que ’'homme parvenait consciemment & refaire.

Or lidentification de ce corps était, avant Fosse, trés difficile; et
son dosage, incertain. Fosse, en précipitant J'urée par le xanthydrol |
sous la forme d’un composé défini, spécifique, cristallise, 1nsolub1e
de poids moléculaire trés éleve (sept fois celui de l'urée), permettait.
d’en déceler un milliéme de milligramme 4 la dilution de un d1X mil-
lionidmé et d’en doser eing centiémes de milligramme . '

Clest armé de cette méthode slire que Fosse va aborder le prokle-.
me de la place de I'urée dans l’enchamement de réactions des. orge-
nismes vivants, de sa place dans le cycle de I’Azote. ‘

D’abord, il va chercher quelle est la distribution de l'urée dans la
Nature. Il donne un moyen de la doser dans les sols, et mcidem—‘
ment il imagine une méthode de dosage d’un des engrais azotes ar-
tificiels, la cyanamide, apreés transformation de cette substance en -
‘urée . Il trouve l'urée dans tous les-sols cultivés. |

Il démontre ensulte la présence de ce corps chez les Invertébrés.
Cette présence avait été rendue trés probable par de nombreux tra-
vaux. Il met indiscutablement J'urée en évidence, sous la forme de
sa combinaison xanthylée dans les extraits alcooliques. ou les sues
cellulaires concentr-es débarrassés de protemes, des invertébrés ter—
restres et marins. Il la trouve dans l’eau douce ou l'eau de mer ou
ont vécu ceux d'entre eux qui sont aquatiques - Ses expériences por-
tent sur des espéces appartenant auX Coelentérés, aux Echinoder-
mes aux Vers, aux Crustacés, aux Insectes et aux Mollusques

Passant aux végétaux, il fait voir qu'ils sont capables de produire:
~ Yurée. Sa présence chez quelques champignons était connue. Il la
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retrouve dans nombre de plantes supérieures alimentaires: en analy- |
sant des sucs de racines, de tubercules, de feuilles; de-gousses, il en
montre V'existence dans ’Endive, la Chicorée, ’Epinard, le Navet, la
Carotte, la Pomme de Terre, le Ghou~ﬂeur‘,h1e Melon, le Potiron. Vou-
lant savoir si les végétaux ne puisent pas l'urée dans le sol, mails la
produisent, il fait vivre Sterigmatocystis nigra et Penicillum glaucum
sur milieu synthétique aseptique et y décéle Purée .

Ainsi l'urée se trouve présente dans les sols, chez les végétaux,
chez les animaux invertébrés et vertébrés. _ |

Cette urée, que devient-elle? Nous savons que les animaux supé-
rieurs ’éliminent. Qu’en font les végétaux?

Fosse pense \qu’ils la transforment. On connait depuis longtemps
I’hydratation qui peut trans_fornier 'urée en carbonate d’ammonia-
que. Vauquelin, Pasteur, l'ont vu se produiré, sous l!'influence des
microorganismes. Eu 1904 Shibeta a montré que le phénomeéne se
produit dans les tissus végétaux sous l'influence d’'un ferment, l'u-
réase, et Fosse fait voir que l'uréase accompagne toujours luree
dans les tissus végétaux. Il en coneclut que cette uréase a pour rdle
‘physiologique de «transformer l'urée en ammoniaque éminemment
assimilable » « qu'elle soit synthétisée par la plante ou 'empruntée au

milieu ambiant».

b
* *

Il est important de connaitre la répartition de l'urée dans la Natu-
re et son sort; iliesit tout aussi importaht de savoir d’ou elle vient et
comment elle se fait. Ce grand probléme de l'uréogénese, Fosse va
y consacrer tout le reste de sa vie. |

Il y a longtemps que la question de l'origine de l'urée chez les ani-
maux supérieurs avait été soulevee. _

En 1823, Prevost et Dumas avaient montré que le sang d'un ani-
mal dont on a enlevé les reins contient en abondance le corps dé-
couvert par Rouelle. Dumas, en 1843, avait soutenu que l'urée consti-
tue le résidu de la combustion des matidres azotées du sang ou des
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tissus azotés en voie d’élimination. Pour vérifier cette hypothése, en
1856, Béchamp entreprend d’oxyder directement l'albumine «par une.
| combustion opérée a l'aide de la dissolution de permanganate de po-
tasse vers la température de 80°». Et il annonce que, dans le résidu,

il a trouve de l'urée, & la grande satisfaction de Dumas qui écmt :

L’urée est « un produit formeé dans le sang comme I'acide earbomque-_
au moyen de l’oxygene fourni par les poumons, charriés l'un et T’au-
tre par le sang; ils en sont chassés 'un a titre de gaz par les surfa-
ces pulmonaires, l'autre a titre de produit soluble par les reins; l'un
pour servir & J’alimentation des'plantes par les feuilles, 'autre a Pa~
limentation par les racines». Mais 1’exper1enee de Beehamp est infir—
meée presqu’aussitot par Stoedeler; et c’est le commencement d’une
polémique qui va durer plus d'un demi-sidcle. Apreés de nombreux
_tr'avaux, vers 1910, les auteurs des traités classiquee comme Ham-
marsten ou Arthus considéraient le résultat de Béchamp comme tres.
douteux. En 1911, Fosse reprend l’expemenee et démontre la veraci-
te de la conclusion de Béchamp. Il étend cetie expérience a plu-
sieurs catégories de protemes. Opérant moins brutalement, il fait.
voir que la simple hydrolyse alcaline de ces protéines au moyen de
la potasse, de la soude ou de leurs bicarbonates, permet d’obtenir di-
rectement de Purde. |
Ainsi ‘Purée peut demver des protéines, lexpemence le montre .
Mais ecomment? La fagon dont il va aborder ce probleme est bien.
remarquable. Il Yattaque en organicien. La question se pose pour lui
d’abord comme une recherche des termes de passage entre protéines:
et urée; et il va prendre pour modgele de ce qui se passe dans lor-
ganisme, Pétude de ce qul se passe au cours des oxydations in vitro .
:C’est.dans cette voie quil va travailler pendant plusmurs années.
La premieére idée qui lui vient. est que l'urée formée au cours de la
réaction de Béchamp provient de lhydrolyse des noyaux guanidi--
- ques présents dans l'albumine. Mais ne provient'—elle que de 13, ou
aussi d’autres réactions avee les molécules qui forment les protéines?”
Fosse dose l'arginine de la fibrine et de la caséine, et il somj‘net'
ces substances a I’hydrolyse. II trouve que la quanitité d’urée formée
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alors est deux fois supérieure a celle qui correspondrait a la quanti-
té d’arginine présente. Il est donc possible que 'urée provienne de
I'oxydation d’autres molécules. Mais il'y a plus. Au cours de son tra-
vall, il constate que l’azote, ainsi transformée en urée, n'atteint pas
.10 pour 100 de l'azote albuminoide total. On est donc bienloin de ce
qui se passe dans l'organisme o 804 90 p. 100 de l'azote protéique
ingéré s'éliminent a V'état d’urde. | |
‘Voila le fait imprévu sur lequel butte Fosse et qu'il va essayer de
s’expliquer. Raisonnant toujours comme on peut le faire sur les ex-
périences d’oxydation artificielle des protéines, il se demande si 1'am-
moniaque ne peut étre l'origine de l'urée manquante. Ce n’est pas
impossible: on trouve cette base dans tous les organes et tous les
liquides des orgamsmes supérieurs. Elle représente dans l'urine hu-
mame 5 a 6 p. 100 de l'azote total. Mais comment lammomaque
donnerait -elle de I'urée? Fosse pense & une réaction d’oxydation en
présence de divers oonstltuantspdes celiules vivantes, et d’abord du
glucose; et il démontre qu'il se forme en effet de l'urée par action
du permanganate sur un mélange de glucose et d’ammoniaque, méme
si cette derniére est en trés petite quantité. D'ou provient-elle?
Fosse recherche si l’uree ne se forme pas alors aux dépens d'un
o« precurseur », d’'un corps intermédiaire générateur d'urée. Il démon-
tre qu'une substance uréogéne se produit quand on oxyde directe-
ment les protéines et les acides aminés, ou lorsqu’on oxyde en mi-~-
lieu ammoniacal les « hydrates de carbone», la glycérine, ’acide for- |
mique; ou enfin quand on oxyde simultanément les « protéiques et
les hydrates de carbone ». Quel est le précurseur qui apparait ainsi?
On avait pensé a l'acide cyanique, par analogie avec le processus de
la synthése de Woehler. Mais toutes les tentatives pour décéler Va-
cide cyanique au cours de 'oxydation artificielle des substances or-
ganiques avalent jusqu’alors échoué. A son habitude, Fosse commen-
‘ce par réétudier les procédés d’identification et de dosage de lacide
cyanique, et il en propose de nouveaux. Il peut alors réaliser I'expé-
rience abandonnée et démontrer qu'au cours de Voxydation ammo-
niacale des prineipes 'naturels?‘, de Vacide cyanique se forme bien.
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Le rendement de la réaction est aug'menté en présence des sels de
cuivre. Dans ces conditions, 1’oxydation de trés petites quantites d’a-
midon, d’inuline ou de cellulose en milieu ammoniacal concentré, en
présence de sels de cuivre, engendre des quantltes considérables
d’scide cyamque et d’eau. Apres tautomérisation du cyanate d’am-.
'moniaque par la- chaleur, le rendement est compris entre 50 et 70 .
p. 100 de la substance sourmise 2 VPoxydation. Il est encore plus ele-—
vé quand le glucose est remplacé par le formol ou l’urotropme

Ces experlences aménent Fosse & rechercher si I'acide cyanique ne
‘se produit pas en milieu ammoniacal, lorsqu’on oxyde des substances
organiques quelconques, et il en est bien ainsi. Fosse en produit en
opérant sur la formamide, I'acide oxamique, des alcools, des phénols,
‘des aldehydes, des cétones, des acides, des amides, des imides, des
nitriles, de la methylcarbamlde | ' _ \

Il Tui reste un pas & faire. Quel est le corps qui, dans ces expe-
riences, précede et engendre l'acide cyanique ? Ce ne peut étre que
Vacide cyanhydrique, car on ‘sait que les cyanures se- transforment
‘aisément en cyanat.es par voie séche-ou humide. Cependant on.n'a
jusque-la jamais pu l'obtenir par action des réactifs oxydants sur
ammoniaque et les corps azotés. Aprés bien des essais infructueux,
Fosse réussit a le capter en provoquant Poxydation en présence de
sels d’argent ou de mercure. 1l peut alors doser 1’a01de cyanhyquue
formé par oxydation permangamque en milieu ammoniacal des hy-
drates de carbone, de la glycérine et de la formaldéhyde, d’alcools,
~de phénols, d’amines.. En outre, il montre que dans ces conditions
il peut se former non seulement de l'acide eyanhyquue de l'acide
eyanique et de l’uree mais de 'oxamide.

Ainsi Voxydation artificielle des protemes peut produlre directe-
ment l'urée. Mais un autre processus est possible: 'oxydation en
présence d’ammoniaque de corps ternaires; et les corps ‘formés. sont
alors l'acide cyanhydrique, puis l'acide cyanique et enfin l'urée. |

Est-ce par cette voie que les animaux produisent I'urée? Je sais
| que, pendant longtemps, Fosse s’est acharné & chercher s’il en était
ainsi, sans parvenir a le montrer. |
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C’est qu’au point ou Fosse en était arrivé, le mode de pensée de
1orgamclen ne sufﬁsmt plus. |

Jusqu'a la fin du XIXe sidcle, on peut dire que la chn‘me biologi-
que a été le prolongement de la chimie organique dont elle n’était
qu'une des ailes marchantes. Il s’agissait pour elle d’'identifier les
composés dont sont faits les organismes, d’établir leur formule de
constitution et de les reproduire par synthése; mais de les reprodui-
re par n'importe quel moyen, méme ceux quil est tout a fait impos-
sible qu'emploient les &tres vivants. Cette chimie biologique est tou-
jours une science d’un haut intérét et d’une grande utilité .

Mais on s'est avisé bientdt que les procédés de la nature vivante ne
sont pas ceux employés par lorganicien. Et d’abord les cellules vi-
vantes font le plus grand emploi de catalyseurs qui leur sont pro-
pres. L’étude de ces catalyseurs est aujourd’hui toute une science,
«’enzymologie». De plus, la vie méme de la cellule impose des réac-
tions de milieu tout & fait spéecifiques. Les dégradations et les syn-
theses sy font par un enchainement défini, caractemsthue, de réac-
tions. Enfin, dans la cellule, les conditions énergétiques sont d’une
importance capitale. Les plus importantes des synthéses sont ender-
‘goniques. Il faut donc qu’elles soient liées, couplées a certaines reac-
tions exergoniques. Etudier tout cela impose la création, par essails
sueceSS1fs d'une «biochimie» qui s’écarte, comme une sc:lence nouvel-
le, de la Chimie blologlque classique.

Les. hommes de la générdtion de Fosse ont préparé cette révolu-
tion, et y ont participe. |

Cest dans cette voie que les chercheurs se sont orientés pour étu-
dier l’uréogénés‘e chez les animaux. Ch. Richet avait montré que,
"dans le foie haché abandonné a lui-méme, la quantité d'urée aug-
mente, que_ie phénoméne ne se produit plus si le fole est préalablee
ment cuit, d’oti I'idée qu'il est di & laction d'un enzyme. Le fait
avait été contesté, mais Fosse avait pu le confirmer. |

On a pu démontrer que, dans ce eas, le précurseur de l'urée est

1’arginine, et le ferment l'arginase, capable de dédoubler comme les
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alcalis a chaud arginine en ornithine et en uree. Un a vu que chez
tous les animaux qui produlsent de l'urée, on trouve de larginase
dans le foie. Chez ceux qui n’en produisent pas, on ne trouve pas
d’argmase Mals ce n’est que le radical guanidine de l'arginine qui,
~sous l'action de l'arginase, permet la formation d'urée. Céla ne peut
rendre compte de la quantité considérable d’urée qui se produit dans
le f01e Le probléme qui. avait arrét¢ Fosse se posait done toujours.

Il n’a pu étre attaqué qu’ en employant de nouvelles méthodes: 1’é-
tude directe de l’aet1v1te des tissus dont des coupes minces .sont pla-
cées dans un milieu artificiel ‘ol elles peuvent survivre et dont on
peut suivre la c'omposition- et, d’a'utre ‘part, 1la vérification de cette
analyse en suwant a la trace les composes entrant dans les reactlons
étudiées a lalde d’éléments isotopes convenablement choisis .

On a vu alors que l'ornithine formée ne disparait pas; elle se com-
bine avec de l'acide carbonique et de I'ammoniaque et se transfor- -
me en cit.rulline. Celle-ci & son tour se combine & l’ammoniaque et
produit de l’argmme qui se trouve ainsi restituée. C’est le «cycle de
Krebs », capable de fournir une quantité considérable d’urée. Mais
ce cycle de l'arginine n’est pas seul en jeu. D’autres sources d’urée
existent comme Fosse l'avait p‘“assen*‘i Il y a une uréogénése a par-
tir de la glutamme des leucines. L'urée se produxt alors par trans-.
formation du groupe amide sans libération d’ ‘ammoniaque. Il y a peut—
étre encore d’autres processus qui conduisent & l'urée. Ils sont au-
jourd’hui a létude. D’autre part, il est bien vrai que dans I'uréogéne-
se, une oxydation peut étre nécessaire. Mais ’énergie nécessaire a
la syntheése de l'urée provient alors. du couplage de cette -réaction
avec une réaction exergonique: c¢’est I'oxydation de substances non
'azotees comme le glucose les acides lactique et pyruvique, oxalacé-
thue Leur présence dans le milieu augmente considérablement la .
‘production d’urée. Le mécanisme de ce couplage, le role des divers
- eomposés 'qui sont les substrats de I'oxydation, tout cela est encore
obscur. Le probléeme de lureogenese animale n’est certes pas comple-
__tement résolu. Meis les méthodes nouvelles de recherche permettent
d’en esperer la solutmn dans un avenir qui n’est pas trop éloigné.

=
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Les. expériences sur l'uréogénése par ‘oxydation artificielle étaient
par elles-mémes intéressantes. Mais Fosse a eu, ot sans doute avec
raison, le sentiment qu’elles soulevaient une question d’une portée
plus générale, et de 'importance la plus haute. _
Depuis que Boussingault et Beyer ont émis a ce sujet leurs ceéle-
bres hypothéses, bien des chercheurs ont révé & ce passage du monde
minéral au monde organique, 3 cette synthése des composés organi-
ques que font constamment les végétaux. On a pensé, par exemple,
que le premier «terme de passage» pouvait éire le formol. De ce
corps, au cours de l'assimilation chlorcphylhenne, proviendraient les -
~ sucre et ’amidon avec dégagement d'oxygéne. La synthése par les |
-elres vivants serait donc un phénoméne de réduction. On a généralisé
I'idée. Ce serait, écrit Fosse, par un phenomene de réduction que l’a-
zote mmeral des nitrates passerait avec le concours du formol de 1'é- -
tat organique a 1’état d’acide cyanhydrique. Mais ce qu’il vient de trou-
ver lul ouvre une autre perspective. L'oxydation par le permangana-
te, du sucre et d'autres glucides mis en présence d’ammoniaque don-
‘ne naissance non seulement & des corps usés, mais au formol et a
V'acide ecyanhydrique, tous deux générateurs possibles de molécules
complexes. Ainsi Voxydation devient créatrice de syntheéses. Cette
-1dée remplit Fosse d’enthousiasme; un enthousiasme qui ransparait
dans ses écrits, en particulier dans la notice qu'il présenta a PAcadé-
mie, quand il y fut candidat et qui se traduit méme par les caractéres
-d'imprimerie dont il use alors. « La vie», écrit-il, «c’est 'oxydation »
et encore. « L'oxydation n’est donc pas seulement la cause révélée par
Lavoisier de l'énergie des étres vivants, mais aussi celle de la crea-
tion de leurs principes, du rencuvellement incessant de leur matiére
constituante». C’est 13 une idée profonde et propre, en effet, & en-
‘ﬂammer 1’imagination C’est un grand mérite pour Fosse de lavoir
-eue, et d’avoir montré par ses expemences que, ch1m1quement elle
n’était pas sans fondement. |
Ac. des Sc. — Nofices et discours. ‘ - - IIL. — 23
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Elle a été reprise depuis par les biochimistes, mais sous un autre:

angle et elle inspire leurs travaux.
.
* ok

‘Mais il semblait dit qu‘e Fosse ne pourrait pas se détourner long-
temps du probléme précis quile hantait, I'uréogéneése. Ses réflexions
- mémes . sur le mécanisme de la synthese organi«iue I’y ont ramene,
on pourrait dire presque malgré lui, et ont déterminé 'orientation -
de son troisidme grand ensemble de recherehes |

Nous venons de le voir, il pensait aux etapes successwes par les-
quelles se forment les composés organiques chez les végétaux, et dont
la premiére aura1t été, par hypothése, I'apparition de formol.

- Pour vérifier lhypothese il fallait d’abord prouver qu’on rencontre
le formol dans les végétaux. On avait eru apporter cette preuve. Si
au milieu de Schry{rer (chlorhydrate de phenylhydrazine, ferricyanu-
re de potassium, acide chlorhydrique) on ajoute du formol, il se pro-
duit une coloratlon Or, si au lieu de formol, on ajoute des extraits.
- aleooliques de feuilles vertes. et qu on chauffe au bain-marie, la me-’
me coloration se produit.

Fosse refait cette expérience; mais il a une longue expemence des.
~ réactions de ce genre. Il se demande si seul le formol donne la colo-
ration constatée. Il met son doute & Pépreuve et il trouve (avec
‘Heuille) que cette coloratlon d’autres corps que le formol la produi-
sent et en particulier l'acide glyoxthue

Le voila tout a fait sur son terrain. Il va systématiquement étudier
la réaction qui se produit au cours de l'opération. Il décide de tra-
vailler sur des sues d’expression simplement centrifugés, n ayant su-~
bi 'action ni de dissolvants, ni de Peactlfs,_ m de la chaleur — par |
exemple sur des sucs de feuilles de platane ou de gousses de hari-
cots. Il constate que si on chauffe légérement ces sucs avec le réac-
tif de Schryver, ils ne donnent aucune coloration ; mais si, avant de
les sjouter aux réactifs, on les a chauffés cinqg minutes & 'eau bouil-
lante, alorsla coloration parait. Il s’est done fait une transformation.
au cours du processus. Laquelle? Suivant son idée constante, Fosse
cherche parmi les prodults de la réaction s'il y a de ’urée, et il en.
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trouve. Il lui vient alors la pensée que le précurseur de cette urée
c’est un composé glyoxylique de l'urée, \etj pethétre, Pallantoine.
Et en effet celle-ci, hydrolysée, donne des produits dont l'un déter-
mine la reéaction colorée hydraziﬂique, et dont l'autre forme une
xanthylurée sous l'action du xanthydrol. |

Il chauffe done, comme il I'a fait pour les sucs, de l'allantoine. Elle
ne se comporte pas de la méme fagon. Mais alors il se rappelle
.que Simon a montré en 1904 que l'acide allantoique, lui, s’hydrolyse
facilement méme & froid, en donnant de l'acide glyoxylique et de
l'urée. Il s'assure qu'une solution d’acide allantoique donne bien la
double réaction hydrazinique et xanthyluréique. Il est done sur la
trace_d’un fait nouveau. Pour 1’établir il va, comme il ’'a toujours
fait, élaborer patiemment et rigoureusement des méthodes nouvelles.
Il reprend l'étude de l'action du xanthydrol sur tplite une  série de
composeés et notamment les éthers hydantoiquesj puis ’étude de l'ac-
tion de 'hydrazine sur l'allantoine, et de la formation de la diuréido-
glyoxyl hydrazide. Il imagine une méthode stire d’identification de
I’allantoine sous forme de son dérivé monoxanthylé; d’identification
de l'acide glyoxylique a I'état d’acide dixanthophenyl hydrazone gly-
oxylique. Ainsi armé, il montre, sans erreur possible, que Vacide al-
lantoique existe dans les sucs Végétaux. . |

Il en étudie la répartition dans le monde végétal. Mais est-il tout
formé dans la plante? C’est bien lui en effet ¢t non lacide uroxami-
‘que d’ou il aurait pu provenir. Ainsi l'acide allanioique est bien un
des constituanis normaux des végétaux. Fosse établit une methode
de dosage de ce corps, et compare les divers tissus végétaux au
point de vue de leur teneur en acide allantoique.

Il peut alors reprendre l'étude de l'uréogénése chez les végétaux
et il ne quittera plus ce sujet jusqu’a la fin de sa vie. Il va mettre
en évidence une nouvelle série de réactions qui, dans le monde vé-
gétal, peut donner naissance a l'urée.

L’allantoine — ou plutdt les deux allantoines droite at gauche, qu’il
va isoler — sont présentes chez tous les végétaux. Or, un enzyme
spécifique, l'allantoinase, — quon peut extraire notamment des légu-
mineuses — hydrolyse l'allantoine en acide allantoique. Celui-ci peut
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étre dsgradé A son tour par un autre enz;(me, l'allantoicase, en deux:
molécules d’'urée et deux molécules d’acide glyoxylique. Mais Fosse-
n’en reste pas la. Il cherche & remonter encore la chaine des compo-
Sés qu.i'peuvent se former succeséivement. Quel est le précurseur de-
I’allantoine elle-méme? Fosse pense a l'acide urique, et, en 1932, il
réussit démontrer la présence jusque-la insoupgonnée de l'acide
urique"chei les v-égétaux. Il en étudie la répartition chez les plantes..
Or, ‘chez celles ol on le trouve, on rencontre une diastase, l'uricase,.
qui peut transformer l'acide urique en allantoine. |
Cette belle série de recherches est digne des précédentes. Fosse a.
mis par elle en évidence chez les végétaux .supéf_ieurs, un nouveau
processus de l'uréogénese. 11 différe de la synthése de Wecehler. au-
tant que de la production de l'urée aux dépens de la.cyanamide par-
125 microbes du sol ou que de celle que les animaux superieurs sont.
capables de réaliser aux- dépens de l'arginine et des autres acides.
aminés. ‘ | |
| “Ala solutmn du grand probléme que pose l'apparition de 'urée dans.
la nature, et dont il a poursuivi la solution pendant trente ans, Bmhard._
‘Fosse a donec-apporté des contributions nombreuses présence de 'u--
rée dans le _sol, et les étres vivants des deux Reégnes; origine directe-
de l'urée par oXydation des protéines; possibilité de sa produection
synthétique,' Vec, comme précurseur, lacide cyanhydrique et l'acide: |
“eyanique; présence, chez les végétaux de l'acide urique et de l'acide-
allantoique, d’'oli 'urée peut dériver. Voila les prineipaux résultats de-
son travail, et ils sont d'une importance capitale.

Lire ou méme simplement parcourir I'ceuvre de Fosse, c’est comme:
prendre part a l'exploration methodique d’une région dlfﬁcﬂe, mal
ou point eonnue, avee un guide d’une prudence extreme, qui n’ avance‘
d’'un pas que lorsque le précédent est assure, toujours’ aux aguets et.
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attent1f a tous les signes, se meflant de tous les dangers, pret a s’ar-
réter et au besoin a retourner en armere mais pour mieux repren-
dre sa marche, patiemment, inlassablement, jusquau but qu 'il s’est
fixé. | | |

Cette impression que faisait naitre la lecture de ses travaux se
confirmait quand on rencontrait l’homme_lui-méme; car il est peu
d’oeuvre scientifique qui ait si bien reflété non seulement la pensée,
mais le caractére méme de son auteur, qui ait été a un tel point son
expression . , | _ |

J’en puis temoigner, car je 1'ai connu. Je Pai vu pour la premiére
fois pendant la guerre de 1914 . Fidéle aux composes nitrés, il s’était
mis a travailler des questlons touchant a la fabrication des explosifs
azotés dérivés des phenols. Nous venions, mes collaborateurs et
moi, de découvrir les extraordinaires propriétés physiologiques du
dinitrophénol 1.2. 4. Il vint me voir au laboratoire .
 Javais regardé cet homme massif s'avancer vers moi lentement,
d'une démarche balancés et slire, le corps un peu courbé et la  tate
un peu penchée sur l’épaule; une téte & la large face barbue, calme
et méditative, dont le regard semblsit suivre une pensée plus que
le spectacle du dehors. L’entretien eut d’abord pour objet les phé-
nols nitrés. Mais bientét Fosse le fit dévier sur l'urée: et son com-
portement en biologie. Brusquement toute son expression changea.
Ses yeux s’éclairdrent, ses gestes devinrent vifs et il se mit a par-
ler avec chaleur. Il était évident que cet homme placide était habité
par une passion, la dominante de sa vie. J'étais amensd alors a sa-
crifier beaucoup d’'animaux. Je ne fus pas étonné quand Fosse me
demanda de prélever et de préparer pour lui certains de leurs orga-
nes. Il voulait, quand son travail d’alors lui en laisserait le loisir, y
rechercher les precurseurs de V'urée. -

De cette premicre conversation, je gardai 1’1mpress1on que j'avais
eu devant moi un. homme fait, un chercheur confirmé, qui avait con-
" quis la maitrise de son mcde de pensée, de sa méthode expérimen-
tale. Mais j'avais senti quelque chose de plus, 1'espece de calme d’u-
ne ame qui a pris le sentiment de ce que doit &tre, suivant son in-
clination, sa vie, et qui a choisi de mener cette vie la.
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J’ai appris depuis, par une lettre de sa sceur que posséde ’Acade-
mie, qu'il avait été¢ un enfant difficile, échappant & la discipline fami-
liale, amateur d’équipées dangereuses, comme celle qu'il imagina
quand il partit un jour, chaussé d’éperons sur un cheval nu. 1 fut
bientdt jeté bas sur un trottoir et faillit y perdre un ceil. Plus tard
ses aventures prirent un autre cours. Il était fils d’'un pharmacien
de Castres, homme instruit, et qui avait un gout. vif pour la Chi-
‘'mie. Fosse entreprit d’imiter son pére sans avertir personne. I fit -
seul sa premiére préparation. C’était celle d’une poudre noire qu’il
alla essayer en plem champ. Le résultat de l’expérlence fut une sé-
rieuse blessure a la main. Sur quoi son pére se résolut 3 le soumet-
tre & la discipline de linternat, au lycée de Castres. Il y-fut labo-
rieux, mais & sa maniére, poursuwant avec persévérance les études
qui lui plalsalent passant vite sur celles qui n’étaient pas de son |
golit. Aprés le baccalauréat, son pére décida qu'il irait & Paris, a E-
cole de Pharmacie. Ce faisant, il décidait aussi de sa vie tout entie-
re. Fosse lui fut toujours reconnaissant de I'orientation qu’il lui avalt
donnée.

Il fut & ’Ecole de Pharmacie un trés bon éleve, non seulement
parce qu'il aimait ce qu'on lui feiszit faire;, mais aussi parce que, sa-
chent son pére malade, il travaillait avee idée - ‘que, si sa famille
en avait besoin, il pourrait reprendre Vofficine paternelle.

Le sort et ses golts personnels en declderent autrement. Pharma-
cien de 1ére classe et licencié es sciences en 1896, il entra dans le la-
boratoire de Charles Friedel. Il y prépara- une thése qu’il soutint en |
- 1899. Le suget en était son travail sur le binaphtal. Cette thése re-
| _marquable attira sur lui lattention et, tout autant, les recherches
quwil poursuivit sur le méme sujet dans le laboratoire d’Albin Hal-
ler. Si bien qwen 1902, il fut nommé Maitre de Conférences 4 Lille.
A ce moment il a trouvé sa voie: il sera orgamclen Il a trouve le
mode de vie quwil souhaitait: il sera un chercheur. Lrenfant un peu
sauvage est devenu un homme; son goit d’aventures s’est transpo-.
sé. Sa vie sera bien une aventure, mais une aventure intellectuelle.
Elle se.déroulera dans un laboratoire . " |
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Homme de laborstoire, il va I'étre au sens plein du terme . Car,
dans son laboratoire, il va s’enfermer et presque se cloitrer pour y
vivre sans chercher beaucoup de contacts avec d’autres hommes,
sauf ceux qu'il a avec ses éléves.

Il avait été nommeé i)rofesseur adjoint en 1913. Il fut profésseur ti-
tulaire de Chimie organique en 1919. C’est peu d’années aprds que
j'eus un jour l'occasion de parler de Fosse au Recteur de I’Académie
de Lille qui était alors, comme nous disons, un «littéraire», — «Je
ne le connais pas, me dit-il. D’silleurs, comment le connaitre?
Quand ses collégues veulent le rencontrer, ils ne le trouvent jamais
chez lui. J’ai eu derniérement & lui envoyer un soir, un pli par un
m_éssager. Celui-ci n'a pu 'y joindre.» Etonné, je demandai au Rec-
teur: « Mais ol est-il done?». « Dans son laboratoire. Le erociriez-
vous, méme le soir. Je crois qu'il y couche». Il ne savajt pas si bien
dire. C'était le moment oa Fosse étudiait passionnément la formation
de Yurée par oxydation artificielle des composés organiques, ‘et il y
employait ses nuits. | ‘ -

Tel il était a Lille, tel il resta a Paris aprés qu'en 1928 il eul été
nommeé Professeur de Chimie appliquée aux Corps organiques, au
Muséum, suceédant ainsi & Simon. |

‘Je le voyais alors souvent. Quand nous commengémes Fauré - Fré-
miet et moi & organiser la publication d’une collection de monogra-
phies qui devait étre dans notre esprit une suite de revues généra-
les des problémes biologiques, Fosse vint me voir au Collége et me
demanda si nous pouvions y faire figurer un livre quil avait écrit,
et dont il m’apportait le manuserit. Ge n’était pas du toudt la « Revue
générale » d'une question. C'était tout au contraire un livre trés per-
sonnel, un exposé de ses recherches propres sur 1'Urée. Le livre
n’était pas dans notre programme, mais il était, a tous égards, dun
grand intérét. Nous elmes la chance de persuader l'éditeur de le
publier, et bien lui en prit. Le livee est devenu classique, et il a eu
beaucoup de lectcurs. |

Plus tard, Fosse le compléta par un autre qui résumasit ses recher-
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ches sur I'uréogénése chez les végétaux, aux dépens de l'acide urique,
et qui n'est pas moins intéressant. Tous deux ne sont pas seulement
Iexposé de recherches importantes. Ils sont une legcon de méthode
scientifique rigoureuse. | |
Apreés sa mise a la retraite, et jusqua son dernier jour, Fosse n’a
‘cessé de méditer sur les questions qu'il avait si vivement éclairées
par ses travaux et d’ej;périmenter pour vérifier les hypothéses. |
A PAcadémie, ou il est entré avec‘ll’appui agissant d’Emile Roux, il
a. eté assidu, et exact & remplir les taches que lui confiaient ses
confréres. ' | | o

%k

*® * |

Parmi les hommes qui travaillent & augmenter nos connaissancés,
il y en a de bien des types, et c’est-ce qui rend si intéressante leur
fréquentation . Peu ont eu une vie d'une telle ﬁnité. Comme tous les
chercheurs originaux, Richard Fosse a su découvrir lui-méme son
champ; il y a tracé son propre sillon. Il ne s’est jamais laissé dis-
traire de ce besoin de savoir qui était comme sa raison d’étre. Il a
fait, pour le satisfaire, les plus grands efforts. Cette recherche d'un
difficile équilibre entre I’entiére confiance en soi-méme et dans la
Nature et Pextréme méfiance de soi-méme et de la Naturé, cette ri-
goureuse discipline imposée a lesprit, cette probité fonciére, cette
persévérance obtinée, comment ne pas les saluer avec respect? Elles
ont eu leur récompense. Cet homme solide laisse une ceuvre solide.
C'est ee qu'il a voulu faire et il 1’'a fait.





