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Résumé. Louis Pasteur commenca ses travaux de recherche scientifique par des études de cristallo-
graphie, qui le conduisirent a distinguer différentes formes d’acides tartriques et de tartrates. Sa no-
mination a 'université de Lille, dans un environnement industriel qui lui fit étudier les alcools amy-
liques, contribua a réorienter son activité scientifique, mais il restait surtout mu par son hypothese se-
lon laquelle la « dissymétrie optique » était I'apanage du vivant. Butant sur l'inactivité optique de cer-
tains composés organiques, il abandonna progressivement une recherche pour laquelle manquaient
des concepts chimiques qui ne furent élaborés que plus tard, par d’autres, pour étudier des fermenta-
tions, avant d’aller explorer les micro-organismes qui causaient ces derniéres.

Abstract. Louis Pasteur began his scientific research with crystallographic studies, which led him
to distinguish different forms of tartaric acids and tartarates. His appointment to the University
of Lille, in an industrial environment that led him to study amyl alcohols, helped to reorient his
scientific activity, but he remained mainly driven by his hypothesis that “molecular dissymmetry” was
the prerogative of the living. Stumbling on the optical inactivity of certain organic compounds, he
progressively abandoned a research for which chemical concepts were missing and which were only
elaborated later, by others, to study fermentation, before going to explore the micro-organisms which
caused them.
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Pourquoi Louis Pasteur (1822-1895) est-il passé de
ses études initiales de cristallographie, mesurant la
rotation du plan de polarisation de la lumiére apres
la traversée de cristaux ou de solutions, aux explo-
rations des fermentations, qui I’ont ensuite conduit
aux études de microbiologie? Dans un article pré-
cédent [1], les travaux de Pasteur sur le dédouble-
ment des acides tartriques et des tartrates ont été

ISSN (electronic) : 1878-1543

analysés a partir de tous ses articles scientifiques (ini-
tiaux, et comparés aux rééditions ultérieures, notam-
ment dans des recueils de ses ceuvres) : il a été montré
comment Pasteur était I’héritier scientifique direct de
Jean-Baptiste Biot (1774-1862) et d’Auguste Laurent
(1807-1853), et comment il avait bénéficié des idées
fondatrices de ce dernier, qui était son « tuteur » dans
le laboratoire d’Antoine-Jérome Balard (1802-1876).

https://comptes-rendus.academie-sciences.fr/chimie/
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Dans le présent texte, le projet est différent, et
double : toutes les publications et notes de Pasteur,
de 1848 a 1880, sont utilisées en vue d'une meilleure
compréhension de la transition entre ses travaux de
cristallographie et ses études des fermentations, qui
marquent la fin de la période considérée dans ce
texte; toutes ne sont cependant pas citées, car une
telle étude a été faite par Flack [2].

Est analysée ici '’évolution d’'une pensée scienti-
fique, pour un homme qui a inspiré des hagiographes
tout autant que des détracteurs, certains d’entre eux
oubliant que les hypotheses, idées et théories que
les scientifiques utilisent opérationnellement évo-
luent lentement, parfois contradictoirement, a me-
sure que les résultats d’expérience s’ajoutent. Lhis-
toire de cette évolution et celle des progreés de la théo-
rie atomique sont mises en correspondance, afin de
comprendre comment Pasteur a « réussi a tracer un
chemin de certitudes au travers de grandes incerti-
tudes », ce qui, pour Debru, « est la définition méme
de la science expérimentale moderne » [3]. Des ci-
tations (en italiques) sont données, dans la mesure
ol elles montrent les idées de Pasteur plus fidele-
ment que des commentaires de ses textes. De nom-
breux termes utilisés par Pasteur et ses contempo-
rains, quand ils sont cités ici, sont placés entre guille-
mets, afin que ne leur soit pas attribuée une ac-
ception moderne, qui serait anachronique ou indue.
Enfin une synthese est faite entre des hypotheses
concurrentes, a propos de 'évolution des recherches
de Pasteur, de la cristallographie vers la biochimie et
la microbiologie.

Ajoutons que, pour ces analyses, ne sont don-
nés ici que des extraits des publications les plus
saillantes, car Pasteur se répéte beaucoup. Sauf ex-
ception, les publications sont évoquées dans un
ordre chronologique, afin de bien séparer les faits
— établis a partir des publications essentiellement a
I’Académie des sciences — et les idées données dans
des textes publiés postérieurement (par Pasteur ou
par ses historiens) et qui faussent évidemment I'ap-
préciation de la pensée de Pasteur au moment ol
il fait ses travaux. A propos des notions d’atomes et
discussion détaillée de I'évolution des idées de Pas-
teur a ce propos étant effectuée dans [1]; toutefois
des observations relatives a ces notions continueront
de s'imposer quand elles permettront de mieux com-
prendre la pensée de Pasteur a I'époque ou il fait

ses travaux et de mieux percevoir les raisons de son
changement d’orientation scientifique.

1. Les acides tartriques et les composés orga-
niques

L'étude dont les résultats sont donnés ici commence
avec la publication du 22 mai 1848 [4], qui corres-
pondait a 'annonce, a I’Académie des sciences, de
la découverte a laquelle Pasteur se référera souvent :
I" « acide racémique », découvert par l'industriel al-
sacien Charles Kestner (1803-1870), était un mélange
de deux énantiomeres (c’est la terminologie moderne
pour désigner des composés dont les molécules sont
images I'une de 'autre dans un miroir) de I’ « acide
tartrique » (ou acide 2,3-dihydroxybutanedioique);
ces composés sont aujourd’hui désignés par (2R, 3R),
ou (+), et par (2§, 35), ou (-) [1].

Pasteur était sorti de I'Ecole normale supérieure
deux ans plus tot, et Balard I’avait accueilli dans son
laboratoire, ot travaillait Laurent, qui s’était mis en
disponibilité de son poste de professeur de chimie
de I'Université de Bordeaux [5,6]. Les contributions
de Laurent aux travaux initiaux de Pasteur — et no-
tamment au résultat de 1848 — furent essentielles :
Laurent enseigna a Pasteur a utiliser conjointement
la cristallographie et la mesure de l'activité optique
(c’est-a-dire la mesure de la rotation du plan de po-
larisation de la lumiére, quand cette derniére tra-
verse des cristaux ou des solutions). Mieux encore,
Laurent fournit a Pasteur les cristaux que ce dernier
analysa [1]. Pourtant Laurent ne fut pas cité dans I'ar-
ticle décrivant le dédoublement des tartrates, ce qui
le conduisit a adresser aux Comptes rendus de I’Aca-
démie des sciences, quelques semaines apres la publi-
cation de la découverte des deux acides tartriques (+)
et (), un article ou il signalait ses apports [7] (dans
les évocations ultérieures des travaux ayant conduit
au dédoublement des tartrates, Pasteur ne cita que
rarement Laurent, etil y a lieu de s’en étonner).

Les principaux scientifiques qui avaient préparé la
découverte annoncée le 22 mai 1848 étaient René Just
Haiiy (1743-1822), Louis-Joseph Gay-Lussac (1778-
1850), Carl Scheele (1742-1786), Kestner, Francois
Arago (1786-1853), Eilhard Mitscherlich (1794-1863),
Biot et Laurent [1]. L'acide tartrique (+) avait été étu-
dié depuis 1769, et la découverte par Kestner de ce
qui fut nommé « acide paratartrique », ou encore
« acide thannique » (il avait été découvert a Thann,
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FIGURE 1. Les deux isomeres optiquement ac-
tifs (2R-3R) et (2S-3S) de l'acide tartrique, ou
acide 2,3-dihydroxybutanedioique. Ici comme
dans les autres figures, les représentations sont
modernes, car, dans les années 1850 et 1860,
quand Pasteur étudia ces composés, les chi-
mistes n'avaient généralement pas d’idée géo-
métrique ou stéréochimique de la forme des
«molécules », entités qui étaient alors souvent
confondues avec des « atomes »; ces entités
ne correspondaient pas aux objets que nous
désignons sous ce nom [2]. Pasteur [8] et ses
contemporains, apres la découverte de la « dis-
symétrie moléculaire » de ces deux acides tar-
triques (sur trois isomeres de I’ « acide tar-
trique »), nommaient ces derniers « acide lévo-
racémique » et « acide dextroracémique ».

en Alsace), en 1822, fut évidemment cruciale pour
I'identification de deux des trois isomeres de I'acide
tartrique (voir la Figure 1) : plus précisément, pour
son étude, Pasteur fit usage de techniques d’étude
de l'orientation des faces des cristaux par des tech-
niques initialement mises au point par William Hyde
Wollaston (1766-1828) et par Biot, ainsi que de me-
sures de la rotation du plan de polarisation de la lu-
miére, mises au point par Biot, sur la base de décou-
vertes d’Etienne-Louis Malus (1775-1812) et d’Arago.

Apres Biot, Pasteur répéta que les composés or-
ganiques étaient plus fréquemment actifs optique-
ment que les composés minéraux [9] : « Chacun sait,
en effet, depuis les belles et nombreuses recherches
de M. Biot, que beaucoup de substances organiques
jouissent de la propriété singuliére de dévier a l'état
de dissolution le plan de polarisation des rayons lu-
mineux ». Il organisa ses études autour de cette idée.

Cette époque était antérieure de plus de dix ans
au premier congres international des chimistes,
que Friedrich August Kekulé (1829-1896), Charles
Adolphe Wiirtz (1817-1884) et Karl Weltzien (1813-
1870) organiserent a Karlsruhe et ou Stanislao Can-
nizzaro (1826-1910), reprenant des idées d’Amadeo
Avogadro, fit circuler un mémoire qui proposait une
définition claire des notions d’atomes et de molé-
cules. En revanche, en 1848, ces notions étaient trés
indistinctes, au point d’étre interchangeables dans
les paroles, les écrits et les pensées scientifiques, et
le terme de « dissymétrie moléculaire », employé par
Pasteur et d’autres a coté de « dissymétrie optique »,
dans les années 1850 — et méme dans les décennies
suivantes —, ne peut pas étre interprété avec le sens
de « molécule » que nous avons aujourd’hui; c’est
une des raisons pour laquelle nous proposons de ne
pas lui substituer les expressions « chiralité molécu-
laire » ou « chiralité », au contraire des termes « hémi-
édrie » ou « activité rotatoire », qui ont conservé leur
sens exact, parce qu’expérimental [10,11]. Dans [1],
il est montré que Pasteur utilisait le mot « molécule »
avec une acception proche de celle qu’avait donnée
Haiiy [12], quand il proposait que les cristaux étaient
des empilements de « molécules intégrantes », ayant
généralisé |'observation selon laquelle un petit cristal
rhomboédrique qui s’était cassé avait fait apparaitre
un cristal rhomboédrique plus petit.

C’est ce que 'on détecte notamment dans [13],
quand Pasteur écrit que Haiiy « admettait tres-bien
que deux substances de méme composition chimique
[il s’agit ici de composition chimique élémentaire,
c’est nous qui précisons] pouvaient avoir des formes
cristallines différentes. Ce qu’il Wadmettait pas, et ce
qui lui semblait inconcevable, c’est que des substances
ayant la méme composition chimique, et dont’arran-
gement moléculaire des atomes élémentaires était
le méme [ici, c’est Pasteur qui souligne], eussent la
méme forme cristalline. » La fin de cette citation
montre nettement combien il serait erroné de croire
que Pasteur put — comme ses contemporains —
avoir une idée claire de la notion d’atome ou de mo-
lécule al’époque que nous considérons ici. Cela se re-
trouve dans « On peut donc trés-bien, selon moi, jus-
qu'a preuve du contraire, admettre que cette variété
de baryto-calcite n'est qu'une variété de baryte carbo-
natée unie par accident atome par atome au carbo-
nate de chaux » [13,14] : le mot « atome » ne peut dé-
signer qu'une partie élémentaire. De méme pour le
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passage suivant : « Je pense dés lors qu'il est impos-
sible de douter qu'un certain groupe moléculaire reste
constant dans tous ces sels; que l'eau de cristallisation,
que les bases, reléguées aux extrémités de ce groupe,
le modifient a ces extrémités seulement, ne touchant
qu'a peine, et dans la mesure de la différence des
angles observés entre les facettes, a U'arrangement mo-
léculaire central. Assurément je ne fais que confirmer
ici cette opinion que tous les chimistes énonceraient,
savoir qu'entre tous les sels d'un méme acide, il y a
quelque chose de commun. Ces faits, cependant, nous
montrent, en outre, l'étroite relation qui existe entre
la forme cristalline et la constitution moléculaire, et
le jour que l'on peut jeter, par les études cristallogra-
phiques, sur l'arrangement des atomes » [15,16]. Cette
citation pose la question de savoir comment Pasteur
et ses contemporains imaginaient les organisations a
tres petite échelle [10,17-21] : dans une recherche sur
les évolutions intellectuelles de Pasteur, cette ques-
tion s'impose évidemment, notamment parce que les
chimistes francais, dont Pasteur [22], étaient férus
des écrits d’Antoine Laurent de Lavoisier, lequel, re-
prenant Condillac, avait insisté sur 'importance de la
nomenclature en chimie [23].

Profitons de cette derniére citation pour observer
que, si 'on utilise la terminologie moderne, alors il
est exact que la cristallographie donne des informa-
tions sur I'arrangement des atomes; en revanche, il
serait anachronique de voir dans la fin de la phrase
de Pasteur la préfiguration des travaux de William
Henry Bragg (1862-1942) et de William Lawrence
Bragg (1890-1971) en 1915, puisque les rayons X ne
furent découverts qu'en 1895 par Wilhelm Konrad
Rontgen (1845-1923) [24].

Certains ont considéré comme « remarquable que,
sans l'idée claire d’atomes et de molécules, on ait pu
imaginer que la chiralité moléculaire [Pasteur patrle,
lui, de « dissymétrie optique » ou de « dissymétrie
moléculaire »] ait été le résultat d’arrangements hé-
licoidaux d’objets dans les cristaux », et ils évoquent
des textes — postérieurs au dédoublement des tar-
trates — ou Pasteur discute une organisation tétra-
édrique [25,26], mais il est anachronique de penser
que Pasteur avait correctement compris que certains
groupes chimiques (au sens moderne) formaient des
motifs tétraédriques, car cette idée ne fut introduite
que plus tard, par Joseph Achille Le Bel (1847-1930)
et Jacobus Henricus van't Hoff (1852-1911), et cette
fois avec une idée moderne d’atomes et de molé-

cules [10]. En outre, la « dissymétrie moléculaire »
n'est pas le résultat d’arrangements « hélicoidaux »
des atomes, ni avec 'acception pastorienne, ni avec
I'acception moderne du mot « atome » [1].

Dans les idées que Pasteur devait considérer pour
ses interprétations, il y avait cette différence entre
les composés organiques et les composés minéraux,
identifiée par Biot [4,9], mais aussi cet étonnement
que le quartz fasse tourner le plan de polarisation,
d’une part, tandis que I'« acide paratartrique » (ou
acide racémique) et ses sels ne le fassent pas. Pasteur
écrivit ainsi, en 1850 [14] : « La cause qui produit I'hé-
miédrie peut avoir deux origines distinctes. Elle peut
résider dans la molécule chimique elle-méme, et se
transporter a toutes les combinaisons de cette molé-
cule. C'est ce qui a lieu pour U'acide tartrique et l'acide
lévoracémique. La dissymétrie de la forme [du cristal]
peut, d’autre part, n'étre qu'une conséquence du mode
d’agrégation des molécules dans le cristal, ce qui a lieu
probablement dans le quartz. Or, dans ce dernier cas,
la structure cristalline une fois détruite, il n’y a plus
de dissymétrie, il n'y a plus de phénomene de pola-
risation rotatoire possible, et la substance, a l'état de
dissolution ne peut dévier le plan de polarisation de
la lumiere. Elle le déviera a l'état cristallisé. Dans le
cas méme ou la dissymétrie existerait dans la molé-
cule chimique, par suite d’'un arrangement spécial des
atomes dans cette molécule, il pourrait arriver que la
substance ne la dévidt pas a l'état de dissolution. »

Dans cet extrait, la « molécule chimique » semble
étre la « molécule intégrante » de Haily, une petite en-
tité conjecturée et mal comprise a I'époque, comme
on 'a signalé précédemment et dans [1]. Quant a
I'arrangement des « atomes », il ne peut donc s’agir
non plus de la notion actuelle, malgré 1'apparence
de sens que prend la phrase a posteriori. Relue sans
anachronisme, cette phrase contient des termes trop
flous pour étre considérée comme « presciente » [2,
27,28].

Finalement le principal mérite de Pasteur, de ses
années de these a la publication du dédoublement
des tartrates, est son activité scientifique particulie-
rement soutenue, méme s'il se répete largement, de
publication en publication [1]. Sa capacité de syn-
these doit également étre observée, ce que montre
notamment son article du 20 mars 1848 [13], ou sont
cités les travaux de Laurent et d’autres, tels Gabriel
Delafosse (1796-1878), qui fut éleve de Biot et pro-
fesseur de Pasteur : dans ce texte, sont analysées
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les formes cristallines de « toutes les substances di-
morphes » alors connues de lui et de Delafosse,
a savoir soufre, carbonate de calcium (aragonite),
« baryto-calcite », « nitrate de potasse », « nitrate de
soude », « sesquioxyde de fer », sulfure de cuivre, sul-
fure d’argent, « sulfate de potasse », iodure de mer-
cure, « mésotypes », micas, « sulfotricarbonate de
plomb », sulfate de nickel, séléniate de zinc, grenat,
idocrase, chlorure de naphtaline, « chlorure de naph-
taline monochlorée », pyrite, acide arsénieux, « acide
titanique ».

Dans le mémoire du 22 mai 1848 [4], ce sont les
« tartrates » et les « paratartrates » qui sont essentiel-
lement considérés, mais le jeune scientifique cherche
des généralisations fécondes : « On dira, et avec juste
raison : Toutes les substances organiques qui dévient
le plan de polarisation lorsqu’elles sont dissoutes joui-
ront donc de 'hémiédrie. ' aurais beaucoup désiré ne
présenter ce travail a '’Académie qu'aprés avoir exa-
miné les bases organiques, le camphre et d’'autres sub-
stances. Mais ici on rencontre de grandes difficultés
pour la recherche de 'hémiédrie. La beauté des cris-
taux des tartrates, leur grosseur, ma servi considé-
rablement. Cependant jai pu facilement étudier le
sucre candi, et je puis annoncer, d'aprés mes propres
recherches, que cette substance est hémiédrique, et
jouit a un haut degré de la pyro-électricité polaire.
C'est méme par l'étude de cette derniére propriété que
jai été assuré de I'hémiédrie, dont je me suis rendu
compte ensuite par l'observation attentive de la forme
cristalline. Postérieurement, jai trouvé que cette dé-
termination avait été déja faite il y a longtemps par
le Dr Hankel. »

A ce stade, Pasteur était passé de I’étude morpho-
logique des cristaux, a 'étude des rotations éven-
tuelles du plan de polarisation qu'ils induisaient, ce
quil’avait conduit mieux caractériser 'hémiédrie des
tartrates. C’était une voie qui était apparue féconde,
et qu'on le voit suivre dans ses travaux ultérieurs.

2. Lapres 1848

En avril 1849, alors qu’il poursuit ses études des tar-
trates, Pasteur annonce avoir découvert qu'un sel
de l'acide formique est hémiédrique [13,29] : « En
terminant, jannoncerai a I'’Académie un résultat qui
semble offrir beaucoup d’intérét. J'ai trouvé le double
caractere hémiédrique dans un autre sel organique,
le formiate de strontiane. Ce sel cristallise en prismes

HO HsC
CH3

HiCline

HsC HO

FIGURE 2. Les principaux alcools amyliques ex-
plorés par Pasteur : le (-)-(S)-2-méthylbutan-1-
ol, optiquement actif, et le 3-méthylbutan-1-ol,
optiquement inactif [28,31].

droits a base rhombe, portant des facettes hémi-
édriques sur les arétes de base, et qui conduisent a
deux tétraedres identiques, mais inverses [souligné
par Pasteur]. » Puis, a la fin de cette méme année,
Biot informa Pasteur que I'« alcool amylique », pro-
duit lors de la fermentation de la fécule de pomme
de terre, déviait le plan de polarisation de la lu-
mieére [30]. Pasteur signale des difficultés a caracté-
riser physiquement le « composé », au-dela des dé-
terminations de la composition élémentaire, et cela
se comprend aujourd’hui, car il existe 12 composés
isomeres ayant la formule générale CsH;; OH (voir la
Figure 2) [31].

Si la fermentation apparait ainsi dans le champ
d’études scientifiques de Pasteur, il n’est pas certain
que cela ait changé immédiatement le cours de ses
travaux expérimentaux, car ses publications de 1849
restent consacrées aux acides tartriques et aux tar-
trates; d’ailleurs, pendant longtemps, Pasteur resta
attaché a sa réussite de 1848 et en chercha des pro-
longements directs [30,32].

Cette observation est historiquement importante,
car certains ont vu dans les études des alcools amy-
liques des raisons pour lesquelles, quelques années
plus tard, Pasteur quitta progressivement la physico-
chimie des cristaux pour les études de la fermenta-
tion, puis de la microbiologie, tandis que d’autres
proposaient que la transition soit plutét due a 'inté-
rét de Pasteur pour des problémes industriels, quand
il fut nommé a Lille en 1854 [26]. Nous prendrons
parti plus loin a ce propos.

En 1850, Pasteur continue donc de s’intéresser
aux acides tartriques et aux tartrates de « chaux »
(le terme de Pasteur est ici conservé, alors que, ici
par exemple, on dirait aujourd’hui « calcium », tout
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comme on dirait potassium, sodium, ammonium,
etc. dans ce qui suit), de « potasse », de « soude »,
d’« ammoniaque », « émétique de potasse », « émé-
tique d’ammoniaque » [33], mais il étend ses travaux
a d’autres composés organiques, et cela est précisé-
ment une piste féconde, puisque le vivant est source
de chiralité, a défaut d’avoir 'apanage de faire tour-
ner le plan de polarisation de la lumiere [34] : « Les
faits que j'ai recueillis cette année se rapportent a l'as-
paragine, a l'acide aspartique, a la combinaison du
glucose avec le sel marin, et au formiate de stron-
tiane. [...] En examinant la forme cristalline de l'as-
paragine, j'ai reconnu d’'une maniere indubitable que
tous les cristaux de cette substance sont hémiédriques.
L'hémiédrie est, en outre, non superposable. 1l était
donc probable que cette substance devait jouir de la
propriété rotatoire, et c’est en effet ce que l'expérience
a confirmé. [...] Les relations qui unissent l'aspara-
gine a l'acide aspartique, indiquaient l'existence pro-
bable de la propriété rotatoire dans l'acide aspartique.
En effet, l'acide aspartique dévie le plan de polarisa-
tion des rayons lumineux, et son pouvoir rotatoire a
de grandes analogies avec celui de l'asparagine. |...]
Enfin, les recherches récentes des chimistes tendant a
faire admettre que l'asparagine est 'amide de l'acide
malique, j'étais conduit a rechercher le pouvoir rota-
toire dans U'acide malique et les malates. Lexpérience
aencore répondu a mon attente. Lacide malique, et les
sels qui en dérivent, ont la propriété de dévier le plan
de polarisation des rayons lumineux; et j'ai retrouvé
I'hémiédrie non superposable dans plusieurs malates.
Mais il est un fait sur lequel je veux surtout insis-
ter a propos de l'acide malique. Cet acide offre, dans
les particularités de son pouvoir rotatoire, des ana-
logies tres grandes avec les acides tartriques droit et
gauche; et ces analogies conduisent naturellement a
penser qu'il existe d’'intimes relations d’arrangements
moléculaires dissymétriques, entre l'acide malique et
l'un ou lautre des deux acides tartriques. Il est tres
vraisemblable qu'il doit exister, entre l'acide malique
et l'un des deux acides tartriques, droit ou gauche, un
groupement moléculaire commun, avec la modifica-
tion que peut apporter, dans ce groupement, la diffé-
rence de composition de ces acides [c’est 'auteur qui
souligne]. »

Commentons ce passage en observant que I'aspa-
ragine n’est pas 'amide de ’acide malique (I'atome
d’azote ne remplace pas 'atome de carbone sté-
réogénique) (voir la Figure 3), mais, surtout, que

Ficure 3. L'acide malique, 1'acide aspartique
et'asparagine (ne sont représentées ici que les
formes L).

I'hypothése de « groupement moléculaire commun »
entre les acides tartriques et les acides maliques n’est
pas la cause de la communauté de propriétés op-
tiques; c’est plutot la tétravalence du carbone, et1’or-
ganisation tétraédrique de ses substituants, laquelle
conduit a la chiralité. Evidemment, le signalement
de ces erreurs ne peut étre une critique de Pasteur,
car les idées sur la notion de radical étaient encore
trés discutées; elles avaient été révisées par Laurent
vers 1844, a partir de la théorie du dualisme électro-
chimique de Dumas [35], et c’est seulement en 1860
— c’est-a-dire I'année du colloque des chimistes de
Karslruhe — qu’Auguste Cahours (1813-1891) s’au-
torisa a écrire [36,37] : « On donne le nom de radi-
caux a des étres particuliers dont la nature complexe
peut étre mise en évidence a l'aide de forces physiques
ou par lintervention des réactifs, mais qui, bien que
formés de plusieurs éléments, présentent les caracteres
des corps simples et remplissent des fonctions exac-
tement semblables. Ce sont, en un mot, des compo-
sés qui possédent la propriété de former avec les corps
simples des combinaisons entierement analogues a
celles que produisent ces derniers par leur union mu-
tuelle. » A cette époque, Cahours observait que cet-
tains radicaux avaient été isolés : le cyanogene, le
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cacodyle, etc., tandis que d’autres « n'ont a cette heure
qu'une existence purement hypothétique » : le mé-
thyle, I’éthyle, 'acétyle, le benzoile, 'ammonium, etc.

Sur sa lancée, Pasteur publie le 30 septembre 1850
ses résultats d’étude du formiate de strontiane, de
l'acide aspartique et d’aspartates, de l'asparagine,
de l'acide malique, des malates, de I'acide fuma-
rique et des fumarates, de 'acide maléique, du « glu-
cosate de sel marin » [38]. Comme pour d’autres
articles antérieurs, il publie des paragraphes quasi
identiques dans plusieurs articles successifs, conser-
vant les termes « atomes » ou « molécules » pour des
acceptions de son temps :

« Pendant tres longtemps on ignora completement
quelle pouvait étre la cause de cette dissymétrie de la
forme cristalline. 1l nexiste qu'un seul travail, celui
de M. Delafosse, oui, pour la premiere fois, on ait es-
sayé d'établir que ce phénomene de 'hémiédrie tenait
a la constitution intime du cristal. Pour rendre compte
du phénomeéne, M. Delafosse s’arréte a la structure in-
terne, a la disposition des molécules physiques, sans
aller jusqu'au mode d’arrangement des atomes dans
la molécule chimique. » Pasteur était trop précis pour
ne pas étre conscient du rapprochement, dans la fin
de cet extrait, entre les deux expressions « molécules
physiques » et « molécule chimique », mais il n'y a
pas, a notre connaissance, de discussion de sa part
de cette différence. On en est réduit a rapprocher le
premier terme des textes de Haiiy (les « molécules
intégrantes »), et a associer le second aux explora-
tions des chimistes, sans que la relation entre les
deux termes puisse étre explicitée, a cette époque.

Les conclusions du texte de 1851 sont quasiment
mot a mot celles de 1850 : « Les faits précédents
conduisent a supposer que 'hémiédrie du formiate de
strontiane ne tient pas a l'arrangement des atomes
dans la molécule chimique, mais a U'arrangement des
molécules physiques dans le cristal total. » Cette ob-
servation conforte I'hypothése que nous venons de
faire.

Evidemment la question de I'activité optique des
corps est loin d’étre résolue, ce qui motive que Pas-
teur continue ses études [39] : « Or on ra jamais,
jusqua ce jour, donné naissance, par les procédés des
laboratoires, a une substance ayant une action sur
le plan de polarisation en partant de composés qui
ne possédaient pas eux méme cette faculté. » Ici, on
trouve un écho de ses idées sur 'activité optique des
composés du vivant.

Cette méme année, Pasteur approche a nouveau la
question des fermentations : partant de cristaux pro-
duits par Victor Dessaignes (1800-1885), un receveur
de Venddéme qui faisait de la chimie dans un labora-
toire personnel [40], il ne retrouve pas l'activité op-
tique des cristaux « naturels ». Or ces cristaux avaient
été obtenus par fermentation du fumarate d’ammo-
nium en acide aspartique [41]. Pis, 'activité optique
de 1’ « acide aspartique » dépendait du pH : dextraro-
tatoire a pH élevé, 1évorotatoire a faible pH.

Pour autant, Pasteur poursuivit ses études de di-
vers composés organiques, convaincu de l'impor-
tance de la découverte qu’il aurait faite avec les
acides tartriques et les tartrates : « Aujourd’hui nous
voyons que les combinaisons actives sur la lumiere po-
larisée peuvent étre assez peu altérées dans leur grou-
pement moléculaire constitutif pour conserver, sans
exception, toutes leurs propriétés chimiques, en per-
dant seulement, dans leurs molécules constituantes,
cette dissymétrie spéciale qui produit le caractere droit
ou gauche. [...] Lensemble de ces quatre particula-
rités, qui forment autant d’exceptions aux lois ordi-
naires du phénomene rotatoire, ne s'est présenté en-
core dans aucune substance. Or l'acide malique actif
m'a offert ces mémes particularités d'une maniere plus
saillante méme que l'acide tartrique. »

Al'époque, il n’a pas trouvé 'acide mésotartrique,
puisqu’il en conjecture I'existence [1] : « Il y a aussi
de fortes raisons de croire qu'il peut exister un acide
tartrique correspondant a l'acide malique inactif. Cet
acide serait neutre sur la lumiére polarisée comme
lacide racémique, mais différerait de ce dernier par sa
constitution moléculaire, et ne pourrait étre dédoublé
en deux acides tartriques, droit et gauche. »

3. 1852 : Nommé a Strasbourg

Quand Pasteur est nommé a l'université de Stras-
bourg, en 1852, il continue de publier rapidement,
et toujours avec sa maniere fleurie, classique a
I'époque [1], mais surtout de fagon tres redondante,
d’article en article : dans une communication de
1852 [42], on retrouve les mémes phrases que dans
les textes précédents.

C’est I’époque ol Mitscherlich lui signale la pré-
sence, en Saxe, d'une usine qui aurait produit in-
dustriellement le mélange racémique d’acides tar-
triques [43]. Désireux de gagner le prix de la Société
de pharmacie de Paris, Pasteur part pour la Saxe,
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NcH, cH,

FiGure 4. La quinine ((R)-[(2S,4S,5R)-5-
éthényl-1-azabicyclo[2.2.2]octan-2-yl]-(6-
méthoxyquinolin-4-yl)méthanol) et la quini-
dine ((S)-[(2R,4S,5R)-5-éthényl-1-
azabicyclo[2.2.2]octan-2-yl]-(6-
méthoxyquinolin-4-yl)méthanol).

mais, une fois sur place, il constate que la fabrica-
tion ne forme plus le mélange racémique depuis que
l'usine a changé de fournisseur de tartre (du tartre
du vin, a ne pas confondre avec le carbonate de
calcium [1]). 1l visite les carriéres et conclut que le
probléme résulte du raffinage : le racémique est éli-
miné [43].

Cette méme année, il continue ses études de la
quinine, de la cinchonine et de la quinidine, observe
que la quinine est faite de deux isomeres, comme la
cinchonine, mais il ne comprend pas que la quini-
dine n'est que l'isomeére dextrogyre de la quinine. 1l
observe que, au soleil, les solutions de ces composés
changent de couleur, de sorte qu’il en vient a chauf-
fer volontairement divers composés, a la recherche
d’'un effet sur l'activité optique (voir la Figure 4). 1
nomme « quinicine » la quinine chauffée et espere
avoir trouvé un nouveau médicament, mais les tests
cliniques, a I'Hopital de la charité, a Paris, sont un
échec [44].

Surtout, a Strasbourg, il poursuit ses études de
'activité optique, explorant tous les échantillons des
collections de la Faculté, et se convainc que les mi-
néraux et les substances chimiques produites arti-
ficiellement en laboratoire seraient dominés par la
symétrie, et que les seuls corps qui dévient le plan
de polarisation de la lumiere proviendraient de vé-
gétaux et d’animaux : le pouvoir rotatoire différen-
cierait 'animé de I'inanimé, la vie de ce qui n’en est
pas [42].

A I'époque, et notamment grace a Biot, de nom-
breux composés organiques optiquement actifs
avaient été identifiés [45], tels que I'amygdaline, di-
vers sucres, des huiles essentielles, I’acide mandé-

lique (nommé alors « amygdalique »), le camphre, la
morphine, la strychnine, la brucine, la cinchonine, la
quinine, 'albumine, etc. Les composés actifs connus
étaient donc majoritairement organiques, a I'excep-
tion notoire du quartz, mais ce dernier perdait son
activité optique a I'état fondu. Et Pasteur d’émettre
une hypothése « universelle » qu'il conservera long-
temps [44] : « Au moment de leur regroupement, les
atomes élémentaires [I’expression seule suffit 8 mon-
trer, a nouveau, combien la notion d’atome était
différente de la nétre] sont soumis a une influence
dissymétrique et, comme toutes les molécules orga-
niques qui ont pris naissance dans des circonstances
analogues sont identiques, quelles que soient leur ori-
gine et le lieu de leur production, cette influence doit
étre universelle. Elle embrasserait le globe terrestre
tout entier. A elle serait due la dissymétrie molécu-
laire des produits organiques naturels des végétaux,
produits que nous retrouvons chez les animaux a peu
pres sans altération, et ot elle joue un réle mystérieux
duquel nous nWavons encore aucune idée. Lunivers est
un ensemble dissymétrique, et je suis persuadé que la
vie, telle qu’elle se manifeste a nous, est fonction de la
dissymétrie de l'univers ou des conséquences qu'elle
entraine ».

Dans son texte ou il présente en détail ses investi-
gations sur les acides tartriques, Pasteur fait état des
pratiques qui conduisent au racémique sans les com-
prendre, signalant d’ailleurs plusieurs fois que les
eaux-meres ont attendu plusieurs années. Puis, tan-
dis qu'’il publie des notes sur la quinidine, la strych-
nine, la quinine, la quinoidine, le mystére du mé-
lange racémique continue de le préoccuper [46,47] :
« D'ailleurs, on doit regarder l'ensemble des faces hé-
miédriques d’'un cristal comme l'une des nombreuses
formes secondaires que peut toujours revétir une sub-
stance quelle qu'elle soit. C'est que cette identité abso-
lue pour tout ce qui n'est pas hémiédrie et sens du phé-
nomene rotatoire [des tartrates] n'existe qu'autant que
les deux acides tartriques sont unis a des combinai-
sons inactives sur la lumiére polarisée. Mais les place-
t-on, eux ou leurs dérivés, en présence de produits qui
ont une action moléculaire quelconque sur le plan de
polarisation, alors toute identité cesse d'avoir lieu. »

4. Le basculement a Lille

Le passage aux études des fermentations intervient
a Lille, apres que Pasteur a été nommé doyen de la
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nouvelle faculté des sciences, en 1854. Certains ont
dit que Pasteur aurait été conduit a étudier les fer-
mentations en raison des activités industrielles de
la région lilloise (fabrication d’alcool ou brasserie);
d’autres ont supposé que Pasteur aurait été conduit
aux études des fermentations par ses études de 1’ « al-
cool amylique » [48-50]. Nous pensons qu’il n'y a
pas lieu de choisir entre ces deux explications, car
elles ne s’excluent pas : I'activité scientifique se fonde
sur un ensemble de conditions, matérielles et intel-
lectuelles; et la lecture des publications de Pasteur
fait penser, en outre, qu’il avait déja tant défriché le
terrain de la chiralité qu'’il avait pu juger de bonne
stratégie scientifique d’envisager des questions nou-
velles, afin de résoudre ou d’abandonner un pro-
bléme qui résistait aux explorations.

Certes, autour de Lille, les industries agricoles
et alimentaires étaient essentielles, avec notamment
des fermentations alcooliques a partir de betteraves,
mais aussi les brasseries [50-52]. Lors de la nomi-
nation de Pasteur, le ministre de 'instruction pu-
blique avait insisté sur les applications des sciences,
en soutien aux industries de la région : « Je n'ai
pas besoin, Monsieur, de vous rappeler toute l'impor-
tance qui s'attache au succes de cette nouvelle Faculté
des sciences placée dans une ville qui est le centre le
plus riche de Uactivité industrielle dans le nord de la
France » [53]. En conséquence, Pasteur fit des efforts
pour que les étudiants n’aient pas seulement une
formation théorique, mais également des connais-
sances technologiques et techniques : il organisa des
visites d’usines [48,54] et traita dans ses cours des
phénomenes qui avaient lieu lors de la fermentation
du jus de betterave [55]. C’est la le versant de ce que
je nomme |" « hypothese lilloise » de son évolution
scientifique. Toutefois ce changement de lieu de tra-
vail, qui conduisit a I'étude de composés organiques,
rejoint aussi I’ « hypothése universelle ». Il n'y a pas
lieu d’opposer ces possibilités; au contraire, il y avait
pour Pasteur une sorte de double évidence a évoluer
vers les études des fermentations.

Ce qui est certain, c’est que peu apres le début
des cours de I'année universitaire 1856-1857, a I'au-
tomne, le pere d'un des étudiants, M. Bigo, fabri-
quant d’alcool a partir de jus de betteraves, soumit a
Pasteur des difficultés de production : 'alcool obtenu
a partir des betteraves était acide, de mauvaise qua-
lité, et les cuves de fermentation avaient une odeur
« fétide » [43]. Pasteur accepta d’étudier le probleme,

et se trouva directement confronté a la question des
fermentations [26,51,56]. Des indications factuelles
de cet épisode figurent dans ses cahiers de labora-
toire : on y trouve le nom de Bigo et le nom de la
rue ou se trouvait 'usine de ce dernier (a savoir la
rue d’Esquermes, et non d’Esquermay comme cela a
été écrit) [26,50]. En outre, on sait que, en décembre
1856, Marie Pasteur, I'épouse de Pasteur, écrivit a son
beau-pere : « Louis continue a travailler avec ardeur.
1l est plongé maintenant dans le jus de betterave jus-
qu'au cou. Il passe ses journées dans une fabrique d'al-
cool » [57].

Pasteur identifia I'acide lactique comme un des
produits qui nuisaient a la qualité des préparations
de Bigo, et c’est ainsi qu'il fut conduit aux études de
la fermentation lactique, ce dont il fit des parties de
son cours [51] : le 2 février 1857, les trois premieres
lignes sont « Suite de I'étude de la fermentation. Le
phénomene nous est connu dans ses conditions prin-
cipales. Son importance exige plus de détails » [26].
C’estla non plus une hypothése « amylique » ni « uni-
verselle », mais une hypothese « lactique », qui n'est
que secondairement « lilloise ».

Ce qui est certain, aussi, c’est que c’est de cette
époque lilloise (1855-1857) que datent deux articles
sur l'alcool amylique [14]. Le premier, déja évo-
qué [30], est un petit résumé des travaux présentés
a ’Académie des sciences en 1855 : Pasteur y dé-
crit la composition et la purification d’échantillons
commerciaux d’ « alcool amylique », indiquant dans
le résumé que l'alcool amylique commercial est un
mélange de deux isomeres trés semblables, voire in-
discernables chimiquement ou physiquement. A la
fin de son article, Pasteur écrit que son intérét pour
ces composés est né de considérations cristallogra-
phiques : les deux alcools sont liquides dans les
conditions ordinaires, mais il avait préparé une sé-
rie de dérivés qui cristallisaient et trouvé que les
dérivés de I'alcool optiquement actif violaient ses
lois [28,57,58]. Découvrant une réfutation des théo-
ries qu’il avait lui-méme proposées, Pasteur a dii étre
ébranlé, et il n'est pas certain que, avec les résultats
expérimentaux dont il disposait alors, il ait pu imagi-
ner comment il pouvait réconcilier des faits contra-
dictoires.

Ce qui n'est guere évoqué par les historiens qui
se sont intéressés a la fermentation dans I'ceuvre
de Pasteur [26,50], c’est que Pasteur s’intéressa
aussi au lactose, cette méme année 1856 [58] :
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« Lorsque Kirchhoff, membre de I'’Académie de Saint-
Pétersbourg, eut publié la découverte si remarquable
de la transformation de I'amidon en matiere sucrée,
Vogel essaya 'expérience de Kirchhoff sur le sucre de
lait. 1 fit bouillir 100 grammes de sucre de lait avec
400 grammes d’eau et 2 grammes d’acide sulfurique,
pendant quelques heures, en ajoutant de temps en
temps un peu d'eau pour remplacer celle qui s'évapo-
rait par l'ébullition. La liqueur, saturée par la craie,
évaporée a l'étuve, donna un sirop brun, épais, qui se
prit en masse cristalline au bout de quelques jours ».
Et il ajoute : « Cette matiere, analogue a la casso-
nade, a une saveur bien plus sucrée que n'est une
dissolution aqueuse la plus concentrée de sucre de
lait. Ce golit excessivement sucré a fait soupgonner
qu'il s'était formé du véritable sucre, propre a don-
ner naissance a la fermentation alcoolique. En effet,
a peine avait-on introduit ce produit, sous des cir-
constances favorables, avec la levure de biere, que la
fermentation alcoolique sest établie de la maniére
la plus vive, tandis que le sucre de lait ne fermente
jamais. [...] Tel est le sucre qui, avec de grandes ap-
parences de raison sans doute a été pris pour du sucre
de fécule; et, a toutes les époques, les idées physio-
logiques émises sur le sucre de lait ont eu pour base
la prétendue transformation de ce sucre en sucre de
fécule. Mais, en réalité, le sucre de lait modifié par
les acides est tout autre que le glucose. Je propose de
le nommer lactose. On réserverait le nom de sucre
de lait ou de lactine pour le sucre cristallisable du
lait. »

Ici, la confusion du lactose avec le galactose ne
doit pas conduire a ne pas repérer qu’apparaissent a
nouveau des questions de fermentation.

Cela précede le second mémoire, consacré aux al-
cools amyliques, ol1 Pasteur examine la question cris-
tallographique ainsi posée, et ot il écrit ne pas par-
venir a induire 'hémiédrie cristalline. Il conclut que
I'hémiédrie cristalline n'est pas une manifestation
nécessaire de la « dissymétrie moléculaire » [30,59].
Notons pour terminer que ce dernier article évoque
« larrangement atomique des molécules », ce qui nous
donne une indication supplémentaire pour analy-
ser les conceptions structurales de Pasteur a cette
époque.

En 1857 et 1858, Pasteur s’explique sur la ques-
tion des fermentations, nouveau champ qu'il
substitue partiellement au premier [60-62] : « Je
crois devoir indiquer en quelques mots comment

jai été conduit a m'occuper de recherches sur les
fermentations. [...] On s'étonnera peut-étre de me
voir aborder un sujet de chimie physiologique bien
éloigné en apparence de mes premiers travaux. Il
s’y rattache néanmoins tres directement. Dans l'une
de mes dernieres communications a UAcadémie,
jai établi que l'alcool amylique, contrairement a
ce que l'on avait cru jusqualors, était une matiere
complexe formée de deux alcools distincts, iso-
meres, l'un déviant a gauche le plan de polarisa-
tion, l'autre dépourvu de toute action. [...] Je ré-
solus des lors de faire une étude approfondie des
deux alcools amyliques, de déterminer, s'il était pos-
sible, les causes de leur production simultanée et
leur véritable origine, sur laquelle certaines idées
précongues me portaient a partager l'opinion com-
mune. [...] Si [Ualcool amylique], lorsqu’il est ac-
tif, avait le sucre pour origine, comme tous les chi-
mistes l'admettent, son action optique serait em-
pruntée a celle du sucre. C'est ce que je répugne a
croire dans l'état actuel de nos connaissances. |...]
Le groupe moléculaire de U'alcool amylique est trop
distant de celui du sucre pour que, s'il en dérive, il
en retienne une dissymétrie darrangement de ses
atomes. Je le répete, ce sont la des idées précongues.
Elles suffisaient cependant pour me déterminer a
étudier quelle pouvait étre linfluence du ferment
dans la production des deux alcools amyliques.
Car on voit toujours ces alcools prendre naissance
dans lopération de la fermentation, et c’était la une
invitation de plus a persévérer dans la solution de ces
questions. »

11 ajoute également : « J'ai été conduit a m’occu-
per de la fermentation a la suite de mes recherches
sur les propriétés des alcools amyliques et sur les par-
ticularités cristallographiques fort remarquables de
leurs dérivés. [...] Je me propose d'établir dans la pre-
miere partie de ce travail que, de méme qu'il existe un
ferment alcoolique, la levure de biere, que l'on trouve
partout ot il y a du sucre qui se dédouble [un mot im-
portant pour l'histoire de I’atomisme, puisque c’est
le méme que celui qui était utilisé pour la séparation
des acides tartriques du racémique, mais qui a ici un
sens différent, en langage moderne] en alcool et en
acide carbonique, de méme il y a un ferment particu-
lier, une levure lactique toujours présente quand du
sucre devient acide lactique, et que, si toute matiere
plastique azotée peut transformer le sucre en cet acide,
cest qu'elle est pour le développement de ce ferment
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un aliment convenable. [...] Voyons maintenant les
caracteres de cette substance dont la production est
corrélative des phénomenes compris sous la dénomi-
nation de fermentation lactique. [...] Au microscope,
elle est formée de petits globules ou de petits articles
trés-courts, isolés ou en amas, constituant des flocons
irréguliers ».

On ne discutera pas ici de la controverse sur
la nature des fermentations, et le réle des micro-
organismes ou de ferments inanimés, mais on sou-
lignera que, dans ce débat scientifique, Pasteur fon-
dait ses points de vue sur son hypotheése « univer-
selle » du vivant, comme l'indique la suite du texte :
« Tels ont été pour moi l'occasion et le motif d’expé-
riences nouvelles sur les fermentations. Mais, comme
il arrive souvent en pareille circonstance, mon travail
s'est agrandi peu a peu et a dévié de sa premiére di-
rection; de telle sorte que les résultats que je publie
aujourd’hui paraissent étrangers a mes études anté-
rieures. La liaison se montrera plus évidente dans ceux
qui suivront. J'espere pouvoir ultérieurement mettre
en rapport les phénomenes de la fermentation et le
caractere de dissymétrie moléculaire propre aux sub-
stances organiques ».

Autrement dit, il y a une continuité entre ses ex-
périences sur les cristaux et ses études des levures,
et le fil conducteur est la dissymétrie [60]. D’ailleurs,
au lieu d’adopter une interprétation historique qui
risquerait d’étre fausse parce qu’excessivement tran-
chée, comment ne pas rappeler prudemment [63]
que les textes ou Pasteur évoque la « dissymétrie
moléculaire » se sont progressivement éloignés des
comptes rendus expérimentaux et pour devenir des
mises en ordre de travaux? Cela a conduit Geison
a des positions tranchées, quand il a détecté des
différences entre notes, cahiers et publications de
Pasteur [50].

En tout cas, Pasteur commence par obtenir ’acide
tartrique gauche a partir du racémique, preuve que
ses préoccupations de chiralité ne sont — évidem-
ment — pas éloignées. Puis, en 1858 [64], il montre
que 'acide succinique est « un produit normal, né-
cessaire, de la fermentation alcoolique » [65] : « Apres
quelques jours de fermentation, le liquide primi-
tivement inactif [du racémique] possede un pou-
voir rotatoire a gauche sensible, et ce pouvoir aug-
mente progressivement a mesure que la fermentation
se continue, de maniere a atteindre un maximum.
La fermentation est alors suspendue, 1l n’y a plus

trace d'acide droit dans la liqueur, qui, évaporée et
mélée a son volume d’alcool, donne immédiatement
une abondante cristallisation de tartrate gauche
d’'ammoniaque. Voila sans doute un excellent moyen
de préparer Uacide tartrique gauche ».

La lecture des mémoires de cette époque révele
que ce sont les capacités de chimiste de Pasteur
qui permettent ses études innovantes des fermenta-
tions : Pasteur part, certes, d’études de la fermenta-
tion de l'acide lactique (lait aigri), parce que les tra-
vaux sur ce theme sont rares, contrairement a ceux de
la fermentation alcoolique et qu’aucune levure lac-
tique n'a été découverte, mais il faut souligner que
I'acide lactique est un sous-produit de I'alcool amy-
lique optiquement actif. Et son hypotheése sur la chi-
ralité de la vie continue de le mouvoir : « Si l'on venait
a me dire que, dans ces conclusions, je vais au-dela des
faits, je répondrais que cela est vrai, en ce sens que je
me place franchement dans un ordre d’idées qui [...]
ne peuvent étre irrémédiablement démontrées. |...] Il
m'est avis, au point oll je me trouve de mes connais-
sances sur le sujet, que quiconque jugera avec impar-
tialité les résultats de ce travail et ceux que je publie-
rai prochainement reconnaitra avec moi que la fer-
mentation s’y montre corrélative de la vie, de l'orga-
nisation de globules, non de la mort ou de la putré-
faction de ces globules, pas plus quelle n'y apparait
comme un phénoméne de contact, oit la transforma-
tion du sucre saccomplirait en présence du ferment
sans rien lui donner, sans rien lui prendre. » Ici, on ob-
servera qu’il y avait des considérations sur le vivant,
dans les études des activités optiques, et des consi-
dérations sur le vivant avec la fermentation : c’est un
pont qui doit manifestement retenir ’attention, pour
comprendre la transition de la cristallographie a la
biochimie.

Pasteur est alors lancé dans les études de la fer-
mentation, maintenant la fermentation alcoolique,
qu’il aurait initialement évitée tant elle avait été préa-
lablement étudiée [66] : « Je vous prie de vouloir bien
annoncer a U'Académie un résultat curieux et trés-
inattendu. C'est la présence constante de la glycérine
parmi les produits de la fermentation alcoolique ». 11
découvre d’abord [67] qu'il n'y a pas d’acide lactique
dans la fermentation alcoolique; puis il s’attaque
nommément a Justus von Liebig, en faisant obser-
ver que, contrairement a ce que dernier avait publié,
il n’'y a pas d’ammoniac dans la fermentation alcoo-
lique [68].
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5. Apres 1860

En 1860, Pasteur est lancé dans les expériences sur
les causes de la fermentation [69,70] quand il fait
ses lecons a la Société chimique de Paris (aujour-
d’hui la Société chimique de France) [71] : il y in-
siste sur les questions de chiralité en relation avec
les fermentations, comme dans les fermentations des
acides tartriques. Il ne mentionne I’ « alcool amy-
lique » que pour dire qu’il avait découvert un tel al-
cool inactif, ce qui est le départ d'une série de com-
posés. Nous proposons de voir, dans cette insistance
sur la fermentation des acides tartriques, et pas sur
I’alcool amylique, moins une volonté de reconstruire
I'histoire qu'une manifestation d'un intérét scienti-
fique nouveau. D’ailleurs, dans une conférence qu’il
fit a la Société centrale de médecine vétérinaire en
1880 [70], alors qu'’il retracait I’évolution de sa car-
riere, Pasteur ne dit rien de I’ « alcool amylique » et
il indique clairement que c’est 'observation du mé-
tabolisme énantiosélectif des acides tartriques par
des micro-organismes qui I'avait dirigé vers les fer-
mentations. Cette observation est intéressante, car
elle montre le choix de Pasteur, parmi des causes
multiples.

Parallelement a I'exploration de la transition vers
I'étude des fermentations, nous avons suivi jusqu’ici
I’évolution du sens qu’avaient, pour Pasteur, les mots
« atomes » et « molécules », mais qu’en pensait-il en
18602 Considérons trois extraits [71] :

(1) « Rappelez-vous la définition de l'espece chi-
mique que jindiquais tout a l'heure : c’est la
collection de tous les individus identiques par
la nature, la proportion et l'arrangement des
éléments. [...] Dans les corps isomeres, la na-
ture et la proportion sont les mémes. Larran-
gement seul differe. Le grand intérét de l'iso-
mérie a été d'introduire dans la science ce
principe que les corps peuvent étre et sont es-
sentiellement différents par cela seul que l'ar-
rangement des atomes n'est pas le méme dans
leurs molécules chimiques. »

(2) « Les atomes de l'acide [tartrique] droit sont-
ils groupés suivant les spires d’'une hélice dex-
trorsum, ou placés aux sommets d’'un tétra-
edre irrégulier, ou disposés suivant tel ou tel
assemblage dissymétrique déterminé? Nous
ne saurions répondre d ces questions. »

(3) « Permettez-moi de représenter grossiérement,
quoique au fond avec justesse, la structure
du quartz et celles des produits organiques
naturels. Imaginez un escalier tournant dont
les marches seraient des cubes, ou tout autre
objet a image superposable. Détruisez l'esca-
lier, et la dissymétrie aura disparu. La dissy-
métrie de lescalier n'était que le résultat du
mode d’assemblage de ses marches élémen-
taires. Tel est le quartz. [...] Imaginez, au
contraire, le méme escalier tournant formé
de tétraedres irréguliers pour marches. Dé-
truisez l'escalier, et la dissymétrie existera en-
core. »

Les deux lecons datent du 20 janvier et du 3 fé-
vrier, tandis que le congres de Karlsruhe eut lieu du
3 au 5 septembre : Pasteur, n'ayant pas exploré la
question particuliere des théories atomiques, n’avait
pas de raison de changer de point de vue. D’ailleurs,
ses termes restent mal fixés en 1863 [43] : « Or les
groupements atomiques qui composent les molécules
de toutes les espéces chimiques sont des objets et des
assemblages que nous trouvons autour de nous. A
priori, donc, on peut croire qu'eux également doivent
se partager en nos deux catégories : les groupements
d’atomes qui ont un plan de symétrie et une image qui
leur est superposable, et les groupements d’atomes qui
n'ont pas de plan de symétrie et une image qui ne leur
est pas superposable. En d’autres termes, il doit y avoir
des groupes d’atomes symétriques et d’'autres dissymé-
triques, c’est-a-dire des groupes droits et gauches, des
groupes inverses les uns des autres. Ceux-ci, nous les
connaissons : cest, par exemple, le groupe tartrique
droit et le groupe tartrique gauche. 1l existe une foule
de groupes d’atomes dissymétriques qui attendent en-
core la production artificielle ou naturelle de leurs in-
verses. Nous avons le sucre droit : nous ignorons lexis-
tence du sucre gauche. Nous avons l'albumine gauche,
nous ignorons l'albumine droite. »

Ici Pasteur parle de « groupements d’atomes » ou
de « groupes d’atomes », et non plus de « molécules »,
etiln’est pas clair de savoir quelle relation il fait entre
entités. En 1874, dans une lettre adressée a Michel
Eugéne Chevreul (1786-1889), Pasteur évoque une
« définition de 'espéce » (chimique) [72], mais les
analyses présentées dans [1] indiquent que, méme
dans les années 1910, les idées restaient mal fixées a
ce propos.
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En tout cas, les idées initiales sur la « dissymétrie
moléculaire » ne I'ont pas quitté, apres son change-
ment de champ de recherche, et elles motivent que,
en 1871, soit 15 ans apres avoir arrété ses travaux sur
la chiralité, il ait encore pu croire a une base univer-
selle de la chiralité, et repris des expériences pour
I'établir [73]. Il soutint cette idée en 1875 : « Trans-
former un corps inactif en un autre corps inactif, qui
a la faculté de se résoudre simultanément en un corps
droit et son symétrique, n'est en rien comparable a la
possibilité de transformation d’'un corps inactif en un
corps actif simple. C'est la ce qu'on n'a jamais fait; c’est
la, au contraire, ce que la nature vivante fait sans cesse
sous nos yeux » [74].

En 1883, Pasteur continue de promouvoir son idée
« universelle », physique, de l'origine de la chira-
lité [75] : « Que faut-il faire pour imiter la nature? Il
faut rompre avec vos méthodes, qui sont, a ce point de
vue, surannées et impuissantes. Il faut chercher a faire
agir des forces dissymétriques, recourir a des actions
de solénoide, de magnétique, de mouvement dissy-
métrique lumineux, a des actions de substances elles-
mémes dissymétriques. Lorsque, entrainé, enchainé
devrais-je dire, par une logique presque inflexible de
mes études, jai passé des recherches de cristallogra-
phie et de chimie moléculaire a I'étude des ferments,
J'étais tout entier a la pensée d’introduire la dissymé-
trique dans les phénomenes chimiques. »

Ou encore : « Ces expériences accusent la ligne
de démarcation profonde entre le réegne minéral et le
regne organique, puisque pour imiter ce que fait la na-
ture, c'est-a-dire préparer un corps droit ou un corps
gauche, nous sommes contraints de faire intervenir
des actions toutes particulieres, des actions de dissy-
métrie. La ligne de démarcation dont nous parlons
n'est pas une question de chimie pure et d'obtention de
produits tels ou tels, c’est une question de forces; la vie
est dominée par des actions dissymétriques dont nous
pressentons l'existence enveloppante et cosmique. Je
pressens méme que toutes les espéces vivantes sont pri-
mordialement, dans leur structure, dans leurs formes
extérieures, des fonctions de la dissymétrie cosmique.
La vie, c'est le germe et le germe, cest la vie. Or qui
pourrait dire ce que seraient les devenir des germes,
si 'on pouvait remplacer dans ces germes les prin-
cipes immédiats, albumine, cellulose, etc., etc., par
leurs principes dissymétriques inverses? La solution
consisterait d’'une part, dans la découverte de la gé-
nération spontanée [...] oui, il y a une séparation

profonde entre le regne organique et le regne minéral.
Cette ligne de démarcation a deux expressions : d'une
parton najamais fait un produit de synthese, minéral
ou organique [...] d'autre part, la dissymétrie préside
aux actions chimiques qui donnent lieu aux principes
immédiats essentiels de la vie végétale ».

Les tentatives de Pasteur de produire de la chi-
ralité moléculaire par 'action de forces physiques
n’'aboutirent pas [51,73]. Pourtant il n’abandonna pas
sa croyance dans le role de telles forces universelles
dans la genese de la chiralité moléculaire, et, méme
plus tard, il entreprit des expériences pour pro-
duire des composés optiquement actifs en utilisant
des champs magnétiques, mais aucun facteur biolo-
gique [73]. Entre-temps, les études des fermentations
I'avaient conduit a I'étude des micro-organismes, et
a toutes les réalisations pour lesquelles il est juste-
ment célebre : fermentation acétique, maladie du ver
a soie, maladie du charbon, rage, etc.

Finalement I'’examen des textes réunis ici montre
comment des hypotheéses fausses, fondées sur des
théories insuffisantes, ont pu permettre a un scien-
tifique remarquablement actif de progresser, d’accu-
muler des données expérimentales, qui, longtemps
apres qu’il s’était réorienté, ont été éclairées par des
travaux d’autres scientifiques : les tétraedres de Jo-
seph Achille Le Bel (1947-1930) et de Jacobus Hen-
ricus Van't Hoff (1852-1911) n’avaient rien a voir avec
ceux de Pasteur, mais ils donnerent la possibilité de
comprendre la « dissymétrie moléculaire », et de faire
advenir les idées de « chiralité » [1]. En quelque sorte,
Pasteur se justifie par anticipation a cet égard quand
il réunit, en 1878, d’anciens travaux sur la « dissy-
métrie moléculaire » pour les publier sous le titre :
« Ftudes de chimie moléculaire ou recherches sur la
dissymétrie dans les produits organiques naturels »
(le livre ne fut pas achevé) [75]. Il y écrit : « Mais,
comme le dit quelque part Lavoisier, cest le sort de
tous ceux qui travaillent d'apercevoir un nouveau pas
a faire sit6t qu'ils en ont fait un premier, et ils ne don-
neraient jamais rien au public, s'ils attendaient qu’ils
eussent atteint le bout de la carriére qui se présente
successivement a eux et qui parait s'étendre a mesure
qu'ils avancent pour la parcourir. » C’est bien ce qu’il
a fait.

Conflit d’intérét

Lauteur n'a aucun conflit d’'intérét a déclarer.
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