La découverte de I'urée urinaire
par Fourcroy et Vauquelin
en 1797 *

par Jean-Pierre POIRIER **

C’est & Fourcroy et a Vauquelin, deux €léves de Lavoisier, que la majorité des histo-
riens des sciences attribuent la découverte et 1’identification, en 1797, de 1’urée urinai-
re. Ils sont en tout cas les auteurs de la dénomination “urée”, tirée du grec “ouron”,
urine.

S’ils ont, avec leur maitre, établi, dés 1789, les fondements de 1’énergétique biolo-
gique, ils ont fait peu de place au probleme de 1’élimination des déchets du métabolis-
me : “La machine animale, écrit Lavoisier, est principalement gouvernée par trois
régulateurs principaux : la respiration, qui consomme de I’ hydrogéne et du carbone et
qui fournit du calorique ; la transpiration, qui augmente ou qui diminue, suivant qu’il
est nécessaire d’ emporter plus ou moins de calorique ; enfin la digestion, qui rend au
sang ce qu’il perd par la respiration et la transpiration” (1)...

“Elle rejette ensuite au dehors, par les déjections, les substances qui nous sont nui-
sibles ou superflues” (2).

D’autres avant eux ont soupgonné 1’existence de 1’'urée : Van Helmont, dans son De
lithiasi, publié en 1643, Laurent Bellini, Thomas Willis, Brandt, Kunkel, Kraft, Robert
Boyle, cherchant a fabriquer du phosphore a partir de I’'urine humaine, observent que sa
distillation laisse subsister un résidu huileux. Nicolas Lemery, dans son céleébre Cours
de Chymie, paru en 1675, décrit : “une huile noire extrémement puante, bonne pour
résoudre les tumeurs froides, pour la paralysie et pour faire sentir aux femmes hysté-
riques” .

En 1733, Boerhaave, médecin et chimiste hollandais, publie a Paris les Elementa
chimiae ; il décrit dans 1’urine un sel alcalin “différent de toute autre espéce de sel
connu jusqu’a présent : sa nature approche assez de celle du sel ammoniaque, quoi-
qu’il en différe a I’ égard de plusieurs de ses propriétés. On a découvert que ¢’ était un
sel doux, qu’ une huile qui y est jointe rend un peu plus savonneux” (3).

Le premier, il considere 1’urine, “comme destinée a évacuer hors du corps humain
les matériaux putrescibles formés par le mouvement de la circulation et de la vie” (4).
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En 1743, Margraff, célebre chimiste de Berlin, puis Schlosser, Haupt, Klaproth,
Hellot, reprennent 1I’étude de 1’urine dans le but d’en extraire le phosphore.

Hilaire Marin Rouelle, dit Rouelle le cadet, démonstrateur de chimie au Jardin du
Roy, successeur de son frere ainé plus célebre, Guillaume Francois, qui enseigna la chi-
mie a Lavoisier, apporte, en juillet 1773, la premiere démonstration de 1’existence de
“la substance particuliérement riche en azote de I'urine” (5).

Extrayant par ’alcool le résidu d’évaporation de 1’urine, il obtient une substance
savonneuse, cristallisable, déliquescente, soluble dans 1’alcool, donnant a I’analyse plus
de la moitié de son poids d’ammoniaque et dont la fermentation produit du gaz carbo-
nique. Il I’appelle extractum saponaceum urinae. 11 considére cette substance savon-
neuse “comme la matiére nutritive des végétaux, qui a changé de nature par la diges-
tion et la circulation et par les nouvelles combinaisons qu’elle a éprouvées en passant
dans I économie animale avec laquelle elle s’ est identifiée” (6).

En 1776, Carl Wilhelm Scheele, le grand chimiste suédois, celui qui a découvert
I’oxygene en 1771, avant Priestley et avant Lavoisier, publie dans un mémoire sur les
calculs de la vessie une analyse de ’urine et déclare qu’il y a mis en évidence, des
1769, une matiére extractive huileuse.

Le 4 avril 1797, Antoine Frangois de Fourcroy, médecin, chimiste, ancien éleve de
Lavoisier, ancien conventionnel, académicien, professeur au Jardin des Plantes et a
I’Ecole Polytechnique, lit a I’Institut un mémoire ou il annonce la propriété étonnante
de la matiere savonneuse de Rouelle de fournir un précipité par addition d’acide
nitrique.

La méme année, I’anglais Cruikshanck publie avec Rollo qu’il a lui aussi réussi a
précipiter en cristaux par 1’acide nitrique la matie¢re savonneuse extraite de 1’urine
concentrée (7).

Mais Fourcroy précise : “Nous avons reconnu, bien avant le chimiste anglais, cette
propriété extrémement caractéristique de cette substance” (8).

En 1799, Fourcroy présente a 1’Institut deux mémoires sur I’urée. Dans le premier, il
décrit les caractéristiques analytiques de 1’urine et insiste sur cette “matiére particulié-
re qui lui donne son odeur, sa couleur, sa saveur et son altérabilité, ' urée” .

En fait, il décrit une substance cristallisée en lames carrées, minces et colorées, obte-
nue en traitant 1'extrait d'urine par l'alcool chaud, avec filtration et refroidissement. Il
sait que cette substance contient de I'ammoniaque et de 1'acide chlorhydrique, mais il ne
précise pas si c'est a I'état d'impuretés ou de combinaison (9) (10).

Le second mémoire a été préparé et signé avec son éleve, collaborateur et ami, Louis
Nicolas Vauquelin, professeur de chimie a I’Ecole des Mines et a 1’Ecole
Polytechnique. Né en 1763 d’une famille trés pauvre pres de Pont-1’Evéque, Vauquelin
est arrivé a Paris en 1778 a pied, sans un sou, malade. Apres un séjour a 1’Hétel-Dieu, il
est recueilli par un pharmacien nommé Cheradame qui lui enseigne la chimie et le
recommande a Fourcroy.

Leur collaboration durera vingt-cinq ans. A travers soixante publications communes
et cent quatre vingt signées de Vauquelin, leurs deux noms resteront unis dans 1’histoire
des sciences.

Les auteurs précisent les modalités d’extraction de 1’urée, mais surtout donnent sa
signification biologique : “La grande quantité d’ azote qu’elle contient la montre mani-
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festement comme un évacuant de ce principe et, sous ce rapport, les reins deviennent
pour le physiologiste le couloir naturel de I’ azote, comme les poumons le sont du car-
bone, le foie de I’ hydrogéne... C’est du sang, arrivant par les artéres rénales, que cette
matiére azotée se sépare, et c’est ainsi que ce liquide vital, en perdant la surabondan-
ce de ce principe, prend et conserve I’ équilibre de composition qui lui est nécessaire...
1l est infiniment vraisemblable que lorsque I'urée n’est pas séparée du sang, la sur-
charge de ces éléments et surtout de I azote dans nos humeurs est capable d’y faire
naitre des maladies... Cette fonction des reins de désazoter en quelque sorte les
humeurs, et peut-étre méme les solides de nos corps, doit surtout fixer I’ attention des
médecins... Nous regardons ce genre de recherches comme tellement importantes
qu’elles nous paraissent renfermer en elles la solution de plusieurs phénoménes rela-
tifs a la pathologie” (11) (12).

En 1801, Fourcroy fait paraitre le Systéme des connaissances chimiques, imposant
ouvrage de six grands volumes in-quarto, qui représente la mise a jour de tout son
enseignement de chimie. Il y tente une définition de la fonction urinaire et du r6le de
I'urée, “cette matiére surchargée d’azote et d’ hydrogeéne... On dirait que la portion
trop vitalisée du sang, portée aux reins, se sépare dans leur tissu intime en deux maté-
riaux nouveaux, I'un trés oxygéné, I’ eau, et I’ autre trés azoté, I’ urée.

Ainsi I'urine chargée de ce principe qu’elle fait sans cesse écouler hors du corps,
emporte la matiére animale la plus exaltée, le ferment le plus dangereux pour les
autres humeurs, la source d’ une putréfaction qui reldcherait et romprait méme le lien
de la vie si elle était retenue dans I’ intérieur” (13).

En 1808, Fourcroy et Vauquelin obtiennent une urée plus pure en améliorant le pro-
cédé d’extraction : aprés avoir concentré 1’urine jusqu’a consistance sirupeuse, ils
reprennent cette masse par quatre fois son poids d’alcool ; la solution alcoolique est
décantée, distillée ; la masse cristalline blanc jaunitre obtenue est dissoute dans le mini-
mum d’eau additionnée d’acide nitrique ; le tout est refroidi dans un bain de glace ; le
précipité obtenu est lavé a 1’eau trés froide ; il est redissout dans 1’eau additionnée de
carbonate de potassium jusqu’a neutralité ; le nitrate de potassium est éliminé par
décantation ; la solution restante est évaporée jusqu’a siccité et la masse obtenue est
recristallisée dans 1’alcool sous forme de cristaux incolores.

Fourcroy, en médecin, réve d’un service spécialisé : “Un hopital peu nombreux,
muni de toutes les ressources et de tous les instruments nécessaires pour interroger
par des expériences chimiques les humeurs des malades ; une assiduité presque conti-
nuelle auprés d'eux ; des essais longtemps continués ; des tentatives expérimentales
répétées sans reldche ; en un mot, des soins tout autres que ceux qu’ on donne commu-
nément a la pratique médicale, voila ce qui pourra faire découvrir I'influence heureu-
se que doivent avoir, tot ou tard, sur I'art de guérir, les idées exposées” (14).

En 1809, Fourcroy meurt, & ’4ge de 54 ans, d’un infarctus du myocarde, le jour
méme ol Napoléon le nomme comte d’Empire.

Aprés lui, écrit Gabriel Richet, “la médecine est délibérément orientée vers I’ anato-
mie clinique, négligeant le fait que I’ exploration chimique pourrait étre une autre voie,
elle aussi bénéfique. Les travaux de Fourcroy sont bien oubliés, a tel point que I'urée
est redécouverte, sans donner naissance a des travaux destinés a en mieux comprendre
U'intérét physiologique, normal et pathologique” (15).
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Le 24 juin 1817, William Prout, chimiste anglais, publie une technique permettant
d’obtenir une urée trés pure et signale 1’analogie de ses résultats avec ceux de
Vauquelin (16).

Il ne faut pas confondre ce Prout avec Louis Joseph Proust, pharmacien chef de la
Salpétriere en 1776, intéressé par la chimie, il suit les cours de Rouelle et devient
I’éleve de Lavoisier. En 1784, il fait une ascension en ballon avec Pilatre de Rozier. A
la mort de Pilatre, en 1785, Lavoisier recommande Proust pour le poste de professeur
de chimie a Ségovie, puis a Madrid. Ses grandes découvertes sont le sucre de raisin et
la loi des proportions définies, qui I’oppose a Berthollet en 1801. Sa contribution a la
découverte de 1’urée est modeste : il obtient, a partir du sédiment de 1’urine, une sub-
stance rosacée que Vauquelin baptise acide rosacique et qui est en fait de 1’acide urique
impur.

Le 9 juillet 1817, J.E. Bérard, éleve de Berthollet, donne dans sa thése de médecine,
a Montpellier, la composition exacte de 1’urée et reprend 1’idée de Fourcroy : “L’urée
et I'acide urique étant les deux substances animales les plus riches en azote, on peut
présumer que la secrétion de I'urine a pour but de séparer du sang I’ excés d’ azote que
lui fournissent les aliments, comme la respiration en sépare I excés de carbone” (17).

En 1828, le chimiste Allemand Frederic Wohler, réalise la synthése de 1’urée, com-
posé organique, a partir du ferrocyanure de potassium, composé minéral. Mesurant
I’importance de sa découverte, il écrit a son maitre Berzelius : “Je puis faire de I’ urée
sans recourir a un rein, d’ homme ou de chien. Le sel ammoniacal de I’ acide cyanique
est 'urée” (18).

Gabriel Richet répond : “Quelle pierre d’angle de la science, affirmant que la chi-
mie des étres vivants n’est que de la chimie ordinaire, et ouvrant la porte a la fois de
la synthése organique et de la chimie biologique, normale et pathologique" (19).

Liebig améliorera le procédé pour obtenir 1’urée en grandes quantités.

En 1856, Pierre Jacques Antoine Bechamp réalise pour la premiere fois la synthése
in vitro de 1’'urée par 1’oxydation des protéines. Il utilise le permanganate de potasse.
"Je suis parvenu, en effet, dit-il, a dédoubler par ce moyen I'albumine du sang et du
sérum, la fibrine et le gluten : j’ ai obtenu de I'urée, de I’ acide carbonique, de I’ammo-
niaque et plusieurs autres produits... Cette expérience est importante car c’est la pre-
miére fois que l'urée a pu étre produite par I’ oxydation en quelque sorte directe des
matiéres albuminoides” (20).

D’abord contestée, la méthode est finalement confirmée par Ritter.

Pourquoi a-t-il fallu plus de cinquante ans pour passer de la découverte de I'urée au
concept clinico-chimique d’urémie ?

Fourcroy répond : “Cela vient sans doute de !’indifférence avec laquelle la plupart
des médecins voient encore les progrés de la chimie et son application a I art de gué-
rir ; il est cependant impossible que cette indifférence subsiste encore longtemps...

Ces sujets de travaux sont immenses, et ¢’ est pour les exécuter qu’il serait si impor-
tant d’ établir dans les hopitaux une salle et un laboratoire a portée, uniquement desti-
nés a les suivre avec tout le soin et tout le détail qu’ils exigent... Il y a quinze ans que
je demande un pareil établissement” (21).
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Deux sicles plus tard, on peut dire qu’il a été sur ce point largement entendu. Quant
au dialogue entre cliniciens et chimistes, il est plus que jamais indispensable ; lui seul
permet 1’élaboration de concepts physio-pathologiques nouveaux, a la poursuite des
mysteres de la chimie de la vie.
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SUMMARY

The occurence in distillated human urine of an extractum saponaceum has been observed
since the beginning of the XVIIth. century by a large number of scientists, including Van
Helmont, Boyle, Lemery, Boerhaave, Rouelle, Scheeele.

In 1797, shortly before Cruikshanck and Rollo, Fourcroy and Vauquelin obtained this extrac-
tum in crystallised form by nitric acid.

In 1799, they described in two lectures at the Institut the chemical nature, the method of
extraction and the physiological properties of urea.

In 1817, W. Prout and J.E. Berard confirmed the chemical definition of urea.

In 1828, F. Wohler performed the synthesis using potassium ferrocyanate.

In 1856, PJ.A. Bechamp was able to synthetise urea in vitro by direct oxydation of proteins.
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