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EDULCORANTS SYNTHETIQUES, EDULCORANTS NATURELS
Perspectives d'avenir

P. DUPAIGNE™

Aprés deux articles destinés a attirer I'attention sur
I'intérét théorique et peut-étre pratique de I'emploi des
édulcorants naturels par rapport aux édulcorants synthéti-
ques les plus courants, nous avons réuni une abondante
bibliographie qui complétera celle qui était adjointe a ces
articles, et en méme temps regu une quantité importante de
lettres et de visites relatives a ceux-ci.

D'aprés cet intérét porté sur les édulcorants depuis peu
d'années et méme de mois, c’est donc une question d'actua-
lite. Il faut dire que le retentissement de 'interdiction des
cyclamates dans les conserves et boissons, prise par les
Etats-Unis en 1970, puis par de nombreux pays, a eu immé-
diatement un effet de stimulation pour la recherche et la
mise au point industrielle des nouveaux produits a goit
sucré. Par ailleurs, on sait qu'aprés des périodes de surpro-
duction du sucre, les cours de ce dernier sont en hausse
constante indiquant une relative pénurie qui ne fera que
s'e_lccentuer si la consommation des peuples en voie de
développement se porte sur les aliments sucrés.

Enfin, en ce qui concerne les pays développés ou I'ali-
mentation est pléthorique, il est certain qu'ils ne sont pas
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RESUME - Cet article ne prétend pas fournir une comparaison entre
les avantages et les inconvénients respectifs des édulcorants naturels et
des édulcorants synthétiques, ni donner des résultats scientifiques ori-
ginaux permettant d’'opter pour I'une ou l'autre classe de produits ;
c'est seulement une mise au point rendue nécessaire, depuis la paru-
tion dans cette revue d’un exposé d’introduction, en septembre 1970,
par le grand nombre de travaux parus au cours des derniéres années.
En effet, 'interdiction d’emploi de certains édulcorants synthétiques
en alimentation humaine par de nombreux pays, & la suite des Etats-
Unis, a posé brusquement le probléme du remplacement de ces pro-
duits par d’autres. Comme on le verra a la lecture de cet article, les
avis restent trés partagés; il semble pourtant que si certains édulco-
rants de constitution protéinique ou gluco-protéique, extraits de végé-
taux, se révelent d'une production et d'un emploi acceptables et satis-
font aux essais toxicologiques en cours, produits ont toutes
chances de s'imposer dans quelques années.

préts & abandonner les aliments & goGt sucré, au contraire,
ce qui les incitera a utiliser plus d'édulcorants non glucidi-
ques (ou non caloriques); il s'agit donc de nutrition,
d'équilibre dans la ration alimentaire : lorsque les habitudes
alimentaires sont déséquilibrées, comme c'est le cas pour
beaucoup de travailleurs urbains risquant l'obésité et les
accidents cardio-vasculaires, il est facile a la presse de grande
vulgarisation de lancer une attaque contre le sucre et les
produits qui en contiennent «trop riches en caloriesy,
faisant ainsi une publicité indirecte a des aliments contenant
des édulcorants beaucoup plus chers, vendus comme pro-
duits pharmaceutiques ou diététiques.

Si I'on passe de la nutrition a la thérapeutique, il est
connu depuis longtemps que certains diabétiques ne peuvent
supporter qu'une dose limitée de sucre : d'ol I'intérét des
édulcorants non glucidiques utilisables par ces malades.

Pendant longtemps, et encore maintenant, on a employé
dans ce but la saccharine, qui a cependant l'inconvénient
d'avoir un arriére godt amer. Maintenant on sait masquer cet
arriére goat par des mélanges divers ; mais des efforts sont
réalisés avec d'autres édulcorants, synthétiques ou naturels,
pour présenter aux diabétiques des aliments dont le goft
parait normal ; en effet le dépistage du diabéte a permis de
déceler un pourcentage important de malades qu'un régime




trop strict rebute s'il change complétement les habitudes
alimentaires.

C'est donc I'ensemble de ces raisons qui peut expliquer
I'intérét grandissant que |'opinion publique, et ceux qui la
préparent, portent aux édulcorants, aussi bien pour en
proner l'utilisation que pour en dénoncer |'abus ou la toxici-
té.

C'est principalement ce dernier point qui fera I'objet de
ce rapport, dans lequel nous rappellerons, sans les citer
tous, les principaux édulcorants anciens ou nouveaux pour
lesquels nous avons requ des renseignements aprés la paru-
tion de nos articles de 1970 (47, 48, 49). Pour rester impar-
tial, les travaux seront simplement analysés dans I'ordre
alphabétique, ou chronologique.

TRAVAUX GENERAUX SUR LE GOOT SUCRE, OU
TRAITANT DE PLUSIEURS EDULCORANTS

Articles anonymes.

Un court rapport de la FAO (2) a précisé les doses quoti-
diennes admissibles pour I'homme, en divers colorants et
eédulcorants non nutritifs utilisés dans beaucoup de pays. Un
article allemand (15) rappelle quels sont les principaux
produits non dangereux mais faiblement caloriques, consi-
dérés comme nouveaux : les baies tropicales redécouvertes
par INGLETT, le mélange saccharine - dextrose, le maltol,
le xylol, la glycyrrhizine et les peptides, les dihydrochalco-
nes de I'"hespéridine.

Dans Food Technology, publication connue par sa tenue
scientifique, une revue des édulcorants faiblement caloriques
montre que le probléme du remplacement des cyclamates
n'est pas simple (7) ; on propose en attendant, des mélanges
afin d'atténuer les inconvénients de certains produits ; par
exemple une saccharine rendue moins amére par une addi-
tion de glycine et de gomme d'acacia, un mélange de
gluconate et de citrate d'ammonium, un sirop de mais
enrichi en fructose par isomérisation enzymatique, le sorbi-
tol et la glycyrrhizine.

Nous avons trouvé dans un périodique australien I'annon-
ce d'un symposium qui avait lieu a l'initiative des produc-
teurs de sucre britanniques (22); effectivement cette
réunion, qui groupait des spécialistes du godt sucré, semblait
intéressante, au vu des résumeés envoyés par l'organisation
puisqu'elle envisageait les aspects législatifs des additifs
synthétiques (P.S. ELIAS), la discrimination entre produits
naturels et synthetigues (L.F, GREEN), la psychologie de la
sensation de sucré (RH. WHATSON), les produits naturels
édulcorants (GE. INGLETT), la théorie du golt sucré
(RS. SHALLENBERGER), le métabolisme des cyclamates
(A. COLLINS) les bases physiques de la réponse a la sensa-
tion (R.M. BEIDLER) les bases chimigues des étalons a
gout sucré (C.G. BIRCH, CK,LEE), I'évaluation organolepti-
que du goit sucré (H.W. SPENCER) enfin les édulcorants
tirés de I'amidon (K. SELBY).

Le dernier article non signé est trés récent, 15 septembre
1972 (30); il résume les discussions sur les édulcorants
de synthése entre spécialistes de la nutrition ou de la diététi-
que appartenant au corps médical. Les conclusions n'ont pas
toujours été pessimistes, mais les recherches en cours doivent
étre poursuivies en ce qui concerne la saccharine et les dihy-
drochalcones ; par contre, la dulcine a prouvé sa toxicité ;
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celle-ci s'expliquerait du fait que la paraphénétol-urée es
meétabolisée par l'organisme en urée et aminophénol. De
méme, les cyclamates transformeés en cyclohexamine pour
lasquels la controverse continue, comme on va le voir, mais
dont I'abus entraine certainement des désordres et que 13
Food and Drug Administration a eu raison de limiter. En
France, la demande d'autorisation des cyclamates dans les
aliments ne date que de 1966, et des études ont rapidement
prouvé un effet néfaste sur la croissance du rat, une altéra-
tion de la paroi intestinale, des effets cancérigénes et térato-
génes et des troubles psychigues. Sans pouvoir expliquer
clairement ces effets, on constate seulement que la cyclo-
hexamine se rapproche de la benzédrine hydrogénée facili-
tant la libération des catécholamines.

Travaux signés.

Comme ils sont ici classés par ordre alphabétique, il faut
citer d'abord ceux de BIRCH, un spécialiste anglais.

Accompagné de quelques autres co-auteurs, il a d’abord
publié en septembre 1970 une étude expérimentale effec-
tuée dans le but de vérifier ou infirmer la théorie de
SHALLENBERGER, décrite dans notre article de 1970, sur
le mécanisme physico-chimique de ['action des corps
godt sucré et amer (36).

Ce procéde est plus complexe que le schéma propose par
cette théorie ; ainsi deux glucosides possedant soit une, soit
deux molécules de glucose liées a I'aglycone peuvent presen-
ter la méme intensité édulcorante, mesurée par des controles
physiologiques.

En décembre 1970 (37), il reprenait la théorie de
SHALLENBERGER, modifiée en conséquence, sur |'intensi-
té mesurable des sensations de sucré.et d'amer.

De plus, il était chargé de I'édition, au Jdébut de catte
annee, du compte rendu du Symposium sur les edulcorants
ayant eu lieu en 1971 au National College of Technology de
Weybridge que nous venons de détailler ; ce compte rendu
fournit des articles provenant de la plupart des spécialistas
anglo-saxons mais, a vrai dire, il apporte moins d'idées origi-
nales que les articles déja connus de ces spécialistes (38).

Trés récemment, J.L. CLOCHE (42) a publié une revue
synthétique sur I'ensemble des produits & golt sucré ; bien
qu'elle neglige certains points, elle apporte des renseigne-
ments sur certains édulcorants synthétiques (diterpeénoides
triazoles et tétrazoles) (fig. 1 et 2) qui n'ont guére de chance
d'étre autorisés, en raison de leur structure chimique, mais
qui pourraient au moins faire I'objet d'essais de toxicité a
court ou & long terme ; un diterpénoide mis au point au
Japon presenterait un pouvoir sucrant important.

Ensuite nous citerons le nom du Dr HERAUD, bien con-
nu pour ses travaux sur le sucre et le diabéte.

En octobre 1970, il a publié une étude documentée sur
les sucres et alcools utilisables chez le diabétique (56). Le
meétabalisme de ces produits et leur catabolisme est expliqué
par des schémas et de plus une table trés compléte fournit
les teneurs habituelles de nombreux fruits en divers sucres.

La valeur calorifique du fructose (fig. 3), est, rappelons le
la méme que celle du glucose ; mais si une partie, le tiers
environ, est transformeée au cours de la digestion, le reste est
converti rapidement en lipides pour le diabétique ; cepen-
dant, en cas de d:ificience grave en insuline, il ne présente
pas 'd'avantage. L’administration du fructose en petites
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doses plusieurs fois par jour, en particulier par |'absorption
de 25 g par jour sous forme de fruits, semble le plus profita-

ble.

Le D-xylose (fig. 4) qu'on trouve dans la-pomme et qui
est produit & partir des xylanes du mais n'dtilise pas, non
plus, d'insuline pour étre métabolisé ; mais son pouvoir
sucrant est inférieur a celui du saccharose et son élimination
par voie digestive est importante ; d'autre part, son abus
entraine une diarrhée osmotique, et méme chez le rat une
cataracte expérimentale, ce qui fait qu'il n'est pas utilisé.

Le sorbitol (fig. 5) n'est pas seulement un précurseur du
fructose, mais il a une action particuliére sur le foie ; il est
laxatif a faible dose, et son pouvoir sucrant ne dépasse pas la
moitié de celui du saccharose, aussi est-il peu utilisé et ne
peut remplacer que 10 g par jour de sucre.

La transformation d'un autre alcool, le xylitol (fig. 6) est
complexe ; il n'éleve guere la glycémie et n'utilise pas
d'insuline bien gue son action sur les ilots de Langerhans
soit stimulante. Son pouvoir sucrant est celui du sucre, et il
est sans doute digne d'intérét, surtout parce qu'il peut étre
produit & partir de déchets de bois (126, 127).

Le second travail du Dr HERAUD est un exposé assez
complet sur quelques édulcorants non glucidiques végétaux
tirés de Dioscoreophyllum cumensii, Thaumatococcus da-
nielli, Stevia rebandiana, Synsepalum dulcificum et Glycy-
rrhiza glabra ; il souligne l'inconvénient de stévioside (fig.7)
en raison de ses effets endocriniens et met l'accent sur le
risque de toxicité de la réglisse, fournissant dans ce but une
bibliographie récente (57).

Enfin nous avons eu communication d'un troisiéme travail
sur les acides aminés a saveur sucrée, qui est en cours de
parution (58). Il s'agit donc d'une catégorie particuliére de
produits, dont le goit est connu depuis longtemps. Seul
parmi les acides simples, le D-tryptophane serait intéressant
en raison d'un pouvoir édulcorant de 25, mais il pourrait
provoquer des effets secondaires génants, en raison de la
sérotomine produite.

Par contire certains dipeptides auraient un avenir, comme
nous le verrons plus loin, en particulier I'ester méthylique
de I'aspartylphénylalamine qui posséde un pouvoir édulco-
rant de 100 ou 200 ; sa toxicité est a I'étude, mais sa stabi-
lité par exemple dans les boissons n'est pas excellente.

Voici maintenant un travail de HOFMANN (60) exposant
clairement ce qu'est le sens du goGt chez I'étre humain :
anatomie du systéme gustatif, expériences sur I'étude des
phenoménes de perception, transmission des perceptions ;
I'article est étayé par de trés nombreuses références et des
schémas et formules mathématiques, mais s'appuie sur des
travaux sur la saveur sucrée, la mieux connue.

_ Up autre article de HOFMANN, en frangais cette fois,
etudie les édulcorants artificiels du point de vue toxicologi-
que, en mettant I'accent, une fois de plus, sur le danger des
tyclamates (61).

Il convient de citer un ouvrage d'INGLETT, paru en mai
1970, sur la recherche des nouveaux édulcorants. Cette bro-
ch_ure apporte, malgré sa relative ancienneté, quelques ren-
seignements bibliographiques peu connus en France (65) ;
egalement un article de TURNER (95) sur la nécessité de
trouver des édulcorants peu caloriques (ou & basse teneur
en éléments calorigénes, ce qui est une mauvaise traduction
du terme low-calorie) et leur réle dans I'alimentation ; en-
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fin une étude documentée de VIGNE (97) sur la réglemen-
tation frangaise des aliments diététiques et de régime, qui
constituent un débouché habituel aux édulcorants faible-
ment caloriques synthétiques ou naturels.

CONTROVERSES ET TRAVAUX SPECIFIQUES SUR
LES CYCLAMATES

Ainsi que nous |'avons souligné dans nos articles de 1970,
la décision prise par les Etats-Unis d'interdire |'utilisation
des cyclamates dans las produits alimentaires courants,
effective depuis le début de 1970 a eu un grand retentisse-
ment, non seulement chez les fabricants et utilisateurs de
ces produits aux Etats-Unis, mais dans le monde entier. Ses
effets négatifs ont été, outre un préjudice certain pour les
industriels, la difficulté pour les consomimateurs de trouver
sur le marché des produits équivalents pour leur satisfaction
immeédiate ; les effets positifs sont certainement d'éviter a
ces consommateurs des accidents de santé en cas d'usage
habituel de doses excessives, mais nous y voyons aussi une
stimulation de la recherche de nouveaux édulcorants non
toxiques qui ne peut que rendre service a tous.

Articles anonymes.

Ceux-ci sont trés nombreux et de valeur trés différente ;
tantot une simple information, tantét un développement
sur les dangers d'une alimentation synthétique répondant
simplement aux désirs d’'une partie importante des lecteurs,
tantot enfin un travail original ou non, mais vraiment étayé
par des bases scientifiques. Nous n'en citerons que quelques-
uns.

En juin 1969 (1) un article synthétique indiquant que
I'efficacité des antibiotiques administrés a des patients
pouvait étre réduite des trois quarts aprés |'absorption de
cyclamates, utilisés comme édulcorants dans les sirops médi-
camenteux et les pilules (rappelons que |'usage des cyclama-
tes a toujours été interdit en France pour l'alimentation
courante, mais qu'elle reste admise en pharmacie dans les
conditions bien définies de réglementation et d'étiquetage).

Par contre, nous trouvons encore un article en 1970 (3)
concluant qu'aprés une série d'enquétes et de tests, I'Alle-’
magne de I'ouest estime que ces produits sont sans danger,
tout au moins pour I'homme. '

En mai 1970, un travail original montre que I'ingestion
de cyclamates sensibilise la peau aux brilures du soleil (6) ;
d'ol le danger de boire certains sodas sur la plage !

Tout le probléme de la toxicité ou du danger potentiel
des cyclamates est repris en octobre 1970, tel qu'il apparais-
sait a cette époque que ce soit aux Etats-Unis ou en France,
pouvoir tératogéne et pouvoir cancérigéne en particulier
(14). 3

Enfin a titre de curiosité, rappelons que les industriels
américains fabricants ou utilisateurs de cyclamates ont
exercé un recours contre le Ministére de I'Agriculture, qui,
par l'intermediaire de la Food and Drug Administration, a
obtenu en quelques mois I'interdiction de ces produits ens
alimentation courante (23); les estimations du préjudice
subi, varient entre 120 et 600 millions de dollars ; mais ce
recours est sans précédent et il est peuprobable qu'il soit
pris en considération.
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Articles signés.

Comme toujours, il est délicat de faire un partage entre
les travaux sérieux et les simples controverses reprenant
une seule face de la question, mais le fait qu'ils engagent
leurs auteurs leur donne plus de poids.

On sait que le facteur cancérigéne n'est pas un cyclamate
(fig.8), mais la cyclo-hexamine (fig. 9) qui est une impureté
de fabrication et qui, malheureusement, peut se former
dans le catabolisme du produit. BERRY en mars 1970 (33)
expose le principe d'une méthode d'analyse utilisant |'auto-
analyseur et permettant donc d'effectuer des contréles en sé-
rie.

En France, BOUDENE depuis 1969 (39, 40) a exprime
son avis et celui de co-auteurs bien connus, sur les travaux
frangais et étrangers, concluant au danger d'une consomma-
tion importante et surtout réguliére de I'édulcorant, justi-
fiant ainsi la position traditionnelle de I'Administration et
du Conseil supérieur d'Hygiéne.

Le travail de COLLIN, de I'Université de Louvain, est
aussi en langue frangaise (44). Il s'agit de recherches sur la
forme de chromosomes illustrée par des karyogrammes de
cellules médullaires ou de leucocytes, prélevés chez le rat
et chez I'homme ; I'effet cytogénétique est indiscutable,
aussi bien avec le cyclamate de sodium qu'avec le cyclohexa-
none et le cyclohexanol, ce qui donne une base a |'effet
tératogéne et cancérigéne observé a plusieurs reprises.

Les recherches analytiques de FAZIO (51, 52), ont per-
mis de mettre au point une méthode de dosage de la cyclo-
hexamine dans les boissons, et de publier une enquéte sur
les teneurs en cyclohexamine des aliments contenant
I'édulcorant.

En janvier 1970, HERTZ (59) s'interroge sur les consé-
quences pour la technologie des aliments de I'interdiction
pratique aux Etats-Unis de |'usage massif et croissant du
produit., Rappelons l'article en frangais de HOFMANN
apportant le point de vue d'un hygiéniste (60) ; par contre,
ceux de HOTZEL sont plus nuancés et rappellent les avan-
tages technologiques de I'édulcorant (63, 64).

Quant au travail de LE DAIN, c'est une mise au point
trés compléte, comportant 123 références qui, publiée en
juin 1971 (72) fait vraiment le tour de la question. Le méta-
bolisme, la toxicité générale et a long terme, l'action
embryotoxique et tératogéne, I'action sur la croissance et la
reproduction, I'action cancérigéne et cytotoxique sont
etudiées a la fois pour les cyclamates et pour la cyclohexa-
mine, ainsi que les méthodes de dosage et d'identification
dans les aliments et les tissus animaux. On remarquera que
tous ces effets délétéres ont été observés chez |'animal,
I'expérimentation sur I'homme étant évidemment beaucoup
plus rare et moins dangereuse en raison des doses absorbées
plus modestes.

L'effet tératogéne avait été constaté par LEDERER (73)
chez le rat et la souris. Avec MURATORI (78) nous retrou-
vons une controverse sur le danger des cyclamates, mais
PRICE (83) fournit des résultats expérimentaux sur le
cancer de la vessie provoqueée par la cyclohexamine adminis-
trée a des rats, il est vrai a haute dose. La méme année un
article de ROE concluait que cette activité cancérigéne était
nulle (85); cependant RUDALI, & la Fondation Curie
(87, 88), tout en admettant qu'il ne faut transposer qu'avec
prudence les résultats obtenus par I'expérimentation anima-
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le au plan de la pathologie humaine,en tire la conclusion que
les faits suffisent a justifier de sérieuses réserves a I'utilisa-
tion de certains produits dans |'alimentation humaine.

Pour terminer, citons deux travaux de mise au point de
technique analytique ; le premier de SATURLEY (89) indi-
quant que la méthode courante de I'AOAC pour le dosage
des cyclamates est perturbée par la présence de SO ;
autrement dit, dans une boisson sulfitée légérement, on
risque de trouver loujours des cyclamates. Le second de
VALDEHITA (96) fournit les méthodes pratiques de dosage
des édulcorants synthétiques classiques. Not:.is que la
derniére édition (1972) du Recueil des Méthodes d'Analy-
ses de la Fédération internationale des Jus de Fruits donne
aussi le détail de la recherche par chromatographie en cou-
che mince de ces produits.

LA SACCHARINE

Faute de pouvoir utiliser les cyclamates dans la plupart
des pays, les fabricants d'aliments ou de boissons & pouvoir
calorifique se sont tournés de nouveau vers la saccharine,
dont 'usage n'a pas, méme en période de pénurie de sucre,
provoqué de graves inconvénients sur la santé ; cependant,
elle présente certains inconvénients bien connus au point de
vue de son utilisation, en raison de son pouvoir sucrant
relativement faible et de son arriere goGt amer. De plus, elle
est sérieusement étudiée au point de vue toxicologique, en
raison d'une suspicion générale contre tout ce qui est
synthétique, et on a effectivement déja constaté qu'elle
n'est pas totalement inoffensive, au moins a forte dose et
chez l'animal. C'est pourquoi on voit se multiplier les arti-
cles de controverse et les études sur la saccharine (fig. 10)
depuis deux ans environ.

Articles anonymes.

En 1970, une revue américaine (10) annongait le mélange
de saccharine et de deux ingrédients, non deésignés, afin de
faire disparaitre |'arriere goat amer bien connu ; mais cet
article était précédé, 50 pages auparavant, d'une opinion
d'allure scientifique sur I'innocuité de ce produit, étant don-
né qu'il a-été découvert en 1879 et que le cancer constaté
dans la vessie des souris n'avait pu se développer que par une
injection directe a dose massive (9).

Cependant, |'année suivante (19), le Ministére d'Agricul-
ture américain proposait de limiter la dose utilisable par
I'homme a 1 g par jour, par conséquent de mentionner
obligatoirement la teneur des aliments par un étiquetage
approprie. Rapidement, une revue frangaise reprenait ce
chiffre en indiquant qu'il correspond a la consommation de
25 verres par jour, ce qui est plus que suffisant et que la
saccharine reste bien |'édulcorant idéal (21). La méme
revue explique, en février 1972 (26) que la saccharine
prend la succession des cyclamates dans des circonstances
difficiles.

Brevets.

L'objet principal des brevets pris récemment est toujours
de masquer ou de supprimer |'arriére gotut amer, par des
adjonctions de produits trés divers.

Par exemple un brevet canadien de YUEH propose d'ajou-
ter des ribonucléotides et ribonucléosides, qui sont d'ailleurs
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des renforgateurs de goidt (102) ; un autre produit & goit su-
cré bien connu est le D-tryptophane, utilisable en propor-
tions variables avec la saccharine selon un brevet frangais de
la Société Ajinomoto (103); encore deux brevets frangais
de mars 1971 pris par la Société Squibb et Sons/quifait in-
tervenir cette fois, pour masquer l'arriére-godt,«des dipépti-
des dont les formules possibles sont données f104, 105) ;
enfin, un brevet américain (106) déposé dans le méme but
par la Cumberland Packing Co.

Les brevets proposant l'addition a la saccharine d'autres
édulcorants ou simplement de corps rendant son arriere
goit moins perceptible sont certainement beaucoup plus
nombreux ; notons qu'un produit, le méthoxy - 1 - dihydro-
xy 3,5 - benzéne (fig. 11), est utilisé a raison de 1,3 p. cent
dans la saccharine iodée, dans une spécialité destinée aux
diabétiques pour corriger ses inconvénients et augmenter
son pouvoir sucrant.

Articles signés.

Ces travaux sont beaucoup moins nombreux que ceux qui
concernent les cyclamates : d'une part la saccharine n'est
pas |'objet d'une suspicion semblable, en raison d'une inno-
cuité au moins basée sur une longue expérience, d'autre
part aucun gouvernement n'a pris de mesure d'interdiction,
dans les secteurs ol son emploi est possible. On sait que son
usage en-France est réservé aux produits pharmaceutifues
ou thérapeutiques, ainsi que tout autre édulcorant artificiel
dont le pouvoir sucrant est supérieur a celui du saccharose,
depuis un décret du 5 octobre 1950 ; elle était par contre
autorisée dans les aliments et les boissons pendant les pério-
des des hostilités.

C'est pourquoi, il est bon de connaitre les méthodes
modernes de dosage. Un travail de CONACHER de 1970
(45), expose une méthode rapide par chromatographie du
dérivé methylé permettant d'effectuer une enquéte sur les
teneurs en saccharine des boissons américaines faiblement
caloriques ; il en a trouvé entre 30 et 90 mg par flacon de
280 ml. En somme, la dose de 1 g par jour a ne pas dépasser
serable trés suffisante. KURST en 1971 indique comment
utifiser la saccharine dans les boissons, et les quantités a
employer suivant les qualités (69).

Le travail de PRICE publié en 1970 est souvent cité de-
puis dans les articles généraux sur la toxicité des additifs
(83). Nous i'avons déja analysé puisque I'un de ses essais ne
concerne que la cyclohexamine ; mais dans un autre, les
rats onii regu pendant 2 ans un mélange, a vrai dire trés ri-
che, de cyclamate et de saccharine (2,6 g/kg) ; le résultat a
eté que certains rats ont, dans les deux cas, contracté des
cancers de la vessie, ainsi qu'ALLEN |'avait constaté aprés
implantation directe de saccharine dans la vessie de souris.

Le fait est incontestable ; cependant les doses extraordi-
nairement élevées utilisées pour provoquer le cancer n'auto-
risent pas a penser que la saccharine est automatiquement

cancérigéne pour I'homme qui en absorberait 1 g par jour,
meme pendant longtemps.

RUDALI, déja cite pour ses travaux sur les cyclamates
(88) rapporte pourtant qu'il est probable que la saccharine
favorise I'apparition des lymphosarcomes chez le rat.

DULCINE 7.

La dulcine (fig. 12), qui était utilisée en Allemagne et au
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Japon voici quelques années a été interdite en alimentation ;
cependant sa recherche reste nécessaire car elle pourrait
avoir éte introduite avec des produits importés ou fraudu-
leusement. RUDALI rappelle qu'elle a été éliminée car des
travaux déja anciens montraient qu'elle était I'agent causal
d'adénomes pulmonaires chez le rat.

Sa détection, en méme témps que d'autres édulcorants
synthétiques, a été décrite dans I'édition 1972 du Recueil
des Méthodes d'Analysescde la FIJU, par chromatographie
en couche mince puis éclairement en lumiéere de WOOQD
(24). Une méthode de dosage avait permis a EYRICH (50)
d'en trouver entre 28 et 105 mg par litre de limonade en
1970, en Allemagne ; il serait intéressant d'effectuer une
enquéte analogue en France.

ACIDES AMINES ET DIPEPTIDES

C'est une voie qui semble prometteuse puisque beaucoup
de chercheurs s'y engagent. En effet, qu'ils soient obtenus
par synthése ou par extraction, on peut dire qu'ils sont en
geéneral présents naturellement dans les aliments.

Le fait d'étre naturels n'en rend pas automatiquement la
consommation massive inoffensive ; par exemple HERAUD
en 1971, dans son étude générale sur I'effet sucrant des
acides aminés, ruppelle qu'une dose de 3 g par jour de D.L.
tryptophane (fig. 13), dont le pouvoir sucrant est voisin de
celui des cyclamates, peut provoquer des troubles sans dou-
te par production de sérotonine Tfig. 14) et de métabolites
toxiques (58). Mais quelques dipeptides, dont le pouvoir su-
crant approche celui de la saccharine (100 a 200), sont plus
intéressants, et leur catabolisme semble sans danger.

Ainsi gue nous l'avions signalé en 1970, I'aspartyl-phény-
lalanine - méthylester découvert fortuitement en 1965 est
édulcorant sous forme d'isomére L-L, les autres isoméres
n'étant pas sucrés. L'acide aspartique semble nécessaire,
mais le pouvoir sucrant est trés variable avec d'autres dipep-
tides et disparaft parfois pour faire place a I'amertume.

Brevets.

Un brevet frangais de 1970 couvre les propriétés édulco-
rantes du L-aspartyl-L-phénylglucinate de méthyle et ses
sels (109) bien que ce corps soit classé dans les produits
amers par HERAUD ; mais il s'agit peut-étre d'une configu-
ration stéréochimique différente.

La société Ajinomoto a pris un brevet britannique relatif
aux esters alkyliques de |'aspartyl-phénylalanine (110) et la
société Takeda un brevet frangais (108) concernant une
série de dipeptides dérivés de I'acide L-aspartique, de méme
que Squibb et Sons (107) en précisant que le carbone qui
etablit la liaison entre les 2 acides aminés a toujours la
configuration L.

Rappelons aussi que certains brevets relatifs & I'adjonc-
tion d'un produit pouvant masquer I'arriére-golt amer de la
saccharine portent sur des dipeptides ou des acides aminés.

Anonymes.

Les informations concernent uniquement les retentisse-
ments de la découverte de I'aspartyl-phénylalanine-méthy-
lester (8, 12, 13) (fig. 15) ; son pouvoir sucrant est évalué a
150 fois celui du saccharose.
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Articles signés.

Ills ne sont pas trés nombreux, en dehors de la revue
compléte sur la question effectuée par HERAUD (58) ;
deux jeunes femmes ont présenté en 1970 le dipeptide
comme édulcorant susceptible de remplacer la saccharine
(43) et MAZUR par un travail expérimental publié en 1969
a etabli quelques intensités relatives de I'effet sucrant de
dipeptides puis proposé pour ['industrie des boissons le
nouveau produit (75, 76).

DIHYDROCHALCONES (fig. 16)

Ces produits de semi-synthése avaient été décrits par
notre exposé de 1970 a Palerme ; au méme Symposium,
V.P. MAIER (74) les a présentés comme sous-produits
éventuels de l'industrie du citron en Californie. lls ont
constitué également le sujet d'une conférence récente de
BIELIG (35). En 1971 CLARK en a montré les avantages
aux fabricants américains de boissons, tout en soulignant
que leur emploi n'est pas possible avant une autorisation de
I'Administration (41). Leurs inventeurs, HOROWITZ et
GENTILINI, ont décrit leurs utilisations possibles dans
I'ouvrage de BIRCH (62) et par ailleurs précisé le réactif qui
permet de les identifier lors d'une recherche chromatogra-
phique. Mais aucune donnée nouvelle concernant leur inno-
cuité ou leur toxicité éventuelle n'est parvenue a notre con-
naissance. En ce qui concerne la saveur, BIELIG (34) a pu
constater, comme I'avait fait leurs inventeurs, un net arrié-
re-golit de réglisse, pour les solutions assez concentrées ; il
est curieux de rapprocher ce fait d'autres observations ana-
logues effectuées sur des composés naturels de structure fort
différentes ; pourra-t-on un jour expliquer les arriére-golts
par une théorie physico-chimique ?

De plus, la persistance du golt sucré, sans doute par la
stabilitée d'une liaison avec les protéines des papilles de la
langue, est un certain inconvénient pour son utilisation en
alimentation (42).

INTERET DES PRODUITS NATURELS

Il est presque impossible de trouver une ligne de démarca-
tion nette entre produits de synthése et produits naturels :
par exemple les dihydrochalcones sont obtenues en traitant
I'hespéridine ou la naringine, composés flavonoiques extraits
des agrumes, par une solution fortement alcaline a chaud ;
ce sont des produits dont la synthése est simple et qui utili-
sent des matieres premiéres naturelles. Un brevet japonais
(112) prévoit I'obtention d'édulcorants nouveaux par hydro-
génation de polysaccharides ; un brevet allemand (111)
décrit la production du maltitol (fig. 17), ou 4-O-«D-gluco-
pyranosyl-D-sorbitol, dont le pouvoir sucrant n'atteint pas
celui du saccharose, mais qui est présenté comme a-calori-
que.

La revue de HERAUD (56) sur les sucres et alcools pour
les diabetiques analyseée plus haut, montre qu'un traitement
aprés extraction est une synthése, puisqu'on obtient de
nouveaux produits : cependant les matiéres premiéres les
plus complexes sont naturelles.

L'article de HENNECKE présente la xylite comme un
edulcorant sans danger, que |'on peut obtenir de la cellulose
(55).
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Le fructose, dont le pouveir sucrant dépasse celui du sac-
charose, est intéressant pour les diabétiques ; malheureuse-
ment, s'il est trés répandu dans les fruits, sa séparation
d'avec les autres sucres n'est pas facile, ou onéreuse
(enzymes). Un chercheur indien voit dans le suc des feuilles
d'agave une source intéressante de ce sucre (93).

Anti-oxime du périllaldéhyde.

Bien que de structure trés simple, c'est un corps existant
naturellement dans |'essence de la Perilla arguta (LABIEE}),
ou obtenu & partir de l'aldéhyde périllique qui exicte
naturellement dans quelques huiies essentielles ; on pourrait
aussi par une syntheése simple le produire a partir de limone-
ne, le terpéne le plus répandu dans les essences d'orange ou
de citron, et dont les usages sont limités, donc le prix
abordable.

Un brevet de la Société Colgate-Palmolive(113) prévoit
son utilisation avec le chlorure de méthyléne et un hydro-
carbure perfluoré dans les compositions pour bains de
bouche ou dentifrices auxquels il donne une saveur sucrée
agréable usimulant celle du chloroformen.

Bien gue la puissance edulcorante soit une des plus impaor-
tante, et le seuil de toxicité relativement bas chez I'animal,
il ne semble pas que le produit suscite de nombreuses re-
cherches, du moins publiées, soit sur sa production, soit sur
ses effets physiologiques. Nous n'avons relevé que trois
références pour les derniéres années.

Les plus intéressantes, du point de vue de I'influence de
la structure chimique sur le goQt d'une série d'oximes de
constitutions voisines de la perillartine, viennent de I'Institut
de Recherches de Stanford (31, 32).

On savait que le goGt sucré ne provenait que d'un isomeére

"du périllaldéhyde, ACTON et son équipe ont montré qu'en

réalité le produit non sucré était un chlorure formé lors de
I'extraction ; puis ils se sont attachés a examinar une série
de composeés voisins afin de comparer leur saveur, éventuel-
lement l'intensité de leur saveur sucrea.

Parmi 23 composés examinés, dont la structure est bien
définie ; la périllartine (fig. 18, 19, 20) reste le produit solu-
ble le plus sucré ; un corps dont la constitution est sembla-
ble avec une double liaison placée differemment, est encore
plus sucrée mais avec un godt mentholé et épicé ; un autre
peu différent n'est absolument pas sucré mais amer.

ACTON conclut qu'une étude systématique est nécessai-
re, mais qu'il ne faut pas considérer seulement le pouvair
sucrant comme seul critére d'intérét : la solubilité et jos
arriére-golts sont & étudier en méme temps.

Le troisiéme travail original, dont nous n'avons pu lire
qu'un résumé, est de SHUTOV (91) ; il traite des modifica-
tions biochimiques induites par les rayons ionisants du
Cobalt 60,4 la dose de 1 4 5 krad et pendant deux semaines,
sur la plante elle-méme ; mais le résumé ne dit pas si
l'aldéhyde périllique a été transformé en oxime.

Glycyrrhizine.

Cette saponine extraite facilement de la réglisse Glycyrrhiza
glabra (Légumineuse) suscite actuellement un intérét accru,
en raison de I'ancienneté de I'industrie d'extraction et de
préparations diverses, de la controverse sur une toxicité
possible pour les gros consommateurs, des sources d'appro-
visionnement qui peuvent étre variées comme nous le
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sculignions en 1970.

par exemple, la liane Corail (Abrus precatorius), malgré
I'inconvénient de la présence dans ses graines rouges et
noires d'un violent poison du sang, pourrait facilement par
ses tiges et ses feuilles fournir de grandes quantités de
glycyrrhizine & bon compte ; de méme la sapotille _(Ac:hras
sapota), fruit excellent d'autre part, dont on pourrait récol-
ter aussi les feuilles et les tiges.

Quant & la réglisse, sauvage ou cultivée dans le bassin
mediterranéen, elle fait I'objet d'une industrie d'extraction
de la glycyrrhizine traitant en France 1.200 tonnes de raci-
nes : la consommation totale des boissons a base de concen-
tré ou poudre aromatisée dépasse celle des jus de fruits
puisqu'elle s'éléve & 2,5 millions d’hectolitres par an : c'est
donc un facteur économique et social d'importance.

Brevets.

De nouveaux dérivés de |'acide glycyrrhétinique compre-
nant une molécule d’acide glycuronique (et non deux, ce qui
différe de la glycyrrhizine) et dont trois hydroxyles peuvent
étre substitués par des radicaux alcoxy et méme, pour l'un
d'eux, un groupe amino substitué ou non ont été couverts
par un brevet frangais de mai 1969 (115) ; mais leur effet
est anti-inflammatoire et non édulcorant ; d'ailleurs les
propriétés anti-inflammatoires, anti-ulcereuses et anti-spas-
modiques de la réglisse elle-méme sont utilisees depuis long-
temps (132). On trouve méme des spécialités pharmaceuti-
ques & base de réglisse dont I'édulcorant a été retiré.

Un autre brevet, américain cette fois (114) se contente de
préconiser I'emploi de la glycyrrhizine comme édulcorant
dans une boisson d'agrumes ; la saveur est agréable et le
pouvoir calorifique total réduit par rapport a une boisson
sucrée ordinaire.

Travaux signés.

COOK, en décembre 1970, dans une revue spécialisée,
rappelle que le sel d'ammonium de l'acide glycyrrhizique
(comme d'ailleurs le sel de sodium) est facilement soluble
et plus utilisable que la glycyrrhizine directement extraite
(46).

C'est ce sel, puisqu'on peut le trouver dans les boissons,
que dose par chromatographie gazeuse LARRY en 1970 et
1972 (70, 71) ; en effet les méthodes chimiques d'identifi-
cation et dosage ne sont pas faciles @ mettre en oeuvre, par
extraction de I'acide glycyrrhétique formé aprés hydrolyse
et colorimétrie.

La question d'une toxicité éventuelle se pose surtout
depuis que I'on connait la constitution de la molécule de
alycyrrhizine, car la réglisse elle-méme, considérée comme
p_lante officinale, contient aussi des flavonoides (liquirito-
side) et des stéroides oestrogénes; I'édulcorant seul est un
a_ntn-cancéreux pour l'estomac, mais son usage prolongé
risque de provoquer des oedémes par rétention du sodium
et une paralysie transitoire due a une hypokaliémie,
comme aprés I'administration de desoxy-corticostérone (68,
79) ; ces faits sont rappelés par INGLETT et PATHE (65,
82) ; I'nypertension lige a I'absorption de quantités excessi-
ves dle glycyrrhizine semble bien établie, si c'est un usage
regulier, et PATHE, comme d'ailleurs HERAUD, concluent
que la glycyrrhizine est un excellent produit, a condition
de n'en pas abuser (par exemple ne pas dépasser 250 mg par
litre de boisson et non 2 ou 4 fois plus) et bien entendu de
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I'interdire aux hypertendus.

Le rapprochement entre les configurations de |'aglycone
(fig. 21 et 22), triterpénepentacyclique de la famille desf
- amyrines, et les corticoides serait a faire également avec
les stérols oestrogénes ; cependant si I'activité de la réglisse
elle-méme est comparable a la poudre d'ovaire (81), il ne
semble pas que la glycyrrhizine seule ait jamais donné le
méme effet ; or les extraits en vente pour la confiserie et
les boissons ne sont pas faits avec la réglisse, mais la
glycyrrhizine ; s'ils sont correctement préparés, on peut
dire qu'ils répondent a un besoin qu'il serait illogique de
décourager.

Stévioside.

Bien que de constitution différente, le stévioside posséde
un pouvoir édulcorant un peu plus élevé (300) et une saveur
qui rappelle celle de la réglisse ; c'est ce que dit HERAUD
(57) en notant qu'il se rapproche des stéroides hormonaux
par sa structure chimique et par ses effets sur I'homme ; il
est donc a rejeter ; c'était d'ailleurs 1a notre conclusion en
1970.

Glycoprotéines et protéines végétales.

Ces composés naturels seront ici classés ensemble, com-
me édulcorants ; en 1970, nous établissions une distinction
entre édulcorants naturels et produits améliorants ou modi-
ficateurs de golt; a vrai dire, il s'agit de produits dont
I'intensité édulcorante est telle qu’elle peut soit modifier,
soit «éblouirn pour un certain temps le sens gustatif.

Ce sont les produits les plus intéressants, mais d'une
extraction et d'un emploi difficiles, @ I'heure actuelle, car
nous connaissons a peine les méthodes de purification au
laboratoire, d'évaluation et de stabilisation temporaire des
principes édulcorants ; elles sont différentes selon les ex-
traits.

Comme on pouvait s'y attendre, la lyophilisation directe
ou indirecte, c'est-a-dire aprés le transport des fruits sous
forme surgelée, nous a permis de conserver intact le pouvoir
edulcorant des fruits récoltés dans nos plantations expéri-
mentales et de commencer |'étude des conditions les plus
intéressantes d'extraction et d'utilisation ; mais au total
peu de travaux originaux sont parus au cours des années
derniéres.

Richardella dulcifica.

C'est le nom botanique qui semble convenir au fruit
miracle le plus connu, que l'on désigne souvent par
Synsepalum duleificum. Depuis sa mise en vedette par
INGLETT et une société américaine, ce fruit continue a
étre cité dans des articles d'information (4, 5, 17, 28) par
INGLETT lui-méme (65, 66) et par SOKOLOV (92).

Quelques brevets sont parvenus a notre Centre de Docu-
mentation décrivant certains procédés d'extraction & partir
de la pulpe, ou d'utilisation possible en alimentation
(116).

Les travaux sur la purification des principes édulcorants,
en vue de mieux connaitre la molécule de glucoprotéine,
sont de nouveau cités par INGLETT en 1970 (65). L'action
physiologique sur les bourgeons gustatifs a été exposée der-
nierement par ZOTTERMAN (101, 131), pour qui les
fibres nervauses transmettant I'influx au cerveau ne seraient
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que relativement spécifiques aux saveurs, la méme fibre
pouvant transmettre par.exemple.a la fois I'acide et le sucré ;
la sensation acide disparaitrait au profit du sucré en présence
de miraculine, tout en fournissant une saveur sucrée propor-
tionnelle a la concentration en acide.

Par contre, la saveur d'uné boisson acide réapparaftrait
aprés imprégnation des-bourgeons du godt avec |'acide
gymnémique (de Gymnema sylvestre), connu depuis long-
temps en physiologie comme: suppresseur temporaire du
gout.

D'aprés notre expérience, la saveur sucrée persistante
occasionnée par la mastication de baies pourrait disparaitre
rapidement par le contact d'huile comestible ; mais ce
procédé n'est guére utilisable dans la pratique ...

A titre de curiosité, la figure 23 est le fac simile du plus
ancien- ouvrage mentionnant les propriétés curieuses du
Fruit Miracle, '

Thaumatococcus danielli. =+

Cette fois, des travaux importants sur I'isolement et la
purification de I'édulcorant contenu dans ce fruit dans le but
d'élucider la structure nous permettent de constater que ce
n'est pas une glucoprotéine, mais une protéine pure dont le
pouvoir sucrant est important (1.600 fois celui du saccharo-
se) d'un poids moléculaire voisin de 20.000 et formé par
17 acides aminés, les plus importants étant I'acide aspartique
et la thréonine (98). Par chromatographie sur gel de silice
VAN DER WEL a pu séparer quatre fractions, dont deux
presentant le caractére sucré qu'il a appelé thaumatine | et
Il'; encore une fois, la saveur sucrée intense est accompa-
gnée d'un arriere-gott léger de réglisse, avec une saveur
fraiche peu notable.

Le goQt sucré disparait si la protéine est chauffée a 75°C,
ou a des pH trés acides ou trés basiques.

On peut I'obtenir par précipitation a I'alcool ou au sulfa-
te d'ammonium a 80 p. cent sans perte de pouvoir sucrant,
et elle est stable au réfrigérateur entre pH 2 et pH 10, ce qui
est un avantage pour son extraction dans la pratique.

Bien gue le fruit ait été confondu avec le fruit miracle, il
semble qu'il s'agisse seulement d'un fruit dont le pouvoir
sucrant est trés important, sans qu'il soit nécessaire de pré-
ciser si le gott acide est vraiment changé en goGt sucré.

Dioscoreophyllum cumensii.

Nous avons décrit les travaux d'INGLETT sur la nature
de I'edulcorant de ce fruit ; depuis 1969, rien n'était publié
bien qu'il ait semblé a cette époque qu'il s'agissait de
I'édulcorant idéal ; sans doute les laboratoires qui désiraient
travailler sur ce fruit avaient-ils de grandes difficultés pour
se procurer une matiére premiére fraiche en quantité
suffisante,

Cependant nous avons appris que deux équipes de cher-
cheurs au moins s'occupaient de ce fruit ; elles ont publié
presque simultanément des résultats intéressants, car ils
complétent, en les contredisant parfois, ceux d'INGLETT:

Le principe sucrant purifié, par MORRIS et CAGAN
au I@boratmre Monell de Philadelphie, a un pouvoir d'envi-
ron 3.000 fois celui du saccharose ; il a été nommé monelli-
ne; c'est une protéine pure que I'on peut conserver facile-

ment & 4°C (77) fig. 24 (128).
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Fig. 23 (d’aprés un document de la Bibliothéque Nationale, Paris)

Celui gu'a isolé VAN DER WEL (99, 100) au laboratoire
Unilever de Vlaardingen, dans la méme période, semble un
peu moins puissant : 2.000 fois le saccharose ; mais il est
difficile de comparer deux produits provenant de fruits dont
I'origine est différente. Son poids moléculaire est de I'ordre
de 10.000 ; nous sommes loin des 200.000 annoncés par
INGLETT. L'auteur I'a nommeé unileverine puis, ayant ap-
pris gue CAGAN l|'avait étudié en méme temps, il a adopte le
nom de monelline.

Les deux premiéres publications, celle de MORRIS et
celle de VAN DER WEL, sont parues a un mois de différen-
ce, aprés plus de 6 mois de travail ; cette coincidence n'est
d'ailleurs pas unique dans I'histoire de la recherche.

CONCLUSION

MNous n'avons pas d'information récente sur deux plantes
qui ont sans doute aussi leur intérét dans ce domaine :

- Sphenocentrum jollyanum dont les fruits laissent dans |a
bouche une saveur sucrée persistante, et Bumelia dulcifica
qui, paraft-il, est un modificateur de goGt (47). Il est cer-
tain que certaines plantes a saveur sucrée sont a eécarter
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d'une alimentation normale, t-zlile que‘Srlevfa rEbaudiana_ qui,
bien que ne présentant pas c_t'1r1conv9n_mnts technologiques
dans I'extraction de son p.nr'\mpe actif, en ? sur le plan
physiologiqtm puisque celui-ci exerce l'.mfe action 'hormona—
le anti-androgéne, due & la structure ch_:mnque c.!e,l agllycone‘
Nous avons examiné aussi le cas de la g1ycyrrh|21rie‘. edul_co—
rant trés utile (par exemple dans les cures de désintoxica-
tion alcoolique) mais dont il ne faut pas abuser.

Le cas des grosses molécules de miraculine (P.M. 44.000)
de thaumatine (20 et 21.000) et de monelline (10.000)
semble le plus intéressant, en raison du fait que ce sont des
protéines ou glucoprotéines comportant un grand nombre
d'acides aminés, mais qu'elles ne sont pas cependant d'un
poids moléculaire énorme ; laseule garantie de_ leur innocui-
té est l'usage qu'en font les Africains depuis longtemps,
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sans inconvénient semble-t-il.

Mais nous avons souligné aussi que I'utilisation pratique
de produits purifiés dont le pouvoir édulcorant dépasse le
taux de 1.000 n'est pas facile, surtout dans le cas de la
miraculine, et que la conservation de ces protéines dans les
aliments préparés n'est pas simple.

Pour terminer, bien que ce ne soit pas un édulcorant,
rappelons un principe extrait des graines et de I'écorce de
Eugenia jambolana, le jambolan (qui produit un fruit déli-
cieux) est un hypoglycémiant aussi efficace que les biguami-
des et les sulfamides, capable d'abaisser le taux de sucre
sanguin du rat rendu artificiellement diabétique ; c'est
ce que vient de démontrer RATSIMAMANGA (80, 84) en
attendant d'en déterminer le mécanisme d'action et peut-
étre par la suite de I'expérimenter sur I'homme. 4
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