
DICETOPIPERAZINAS BIOINSECTICIDAS AISLADAS DE Nomuraea rileyi 
(HONGO ENTOMOPATÓGENO)  

 
 

Karenina Marcinkevicius2, Analia Salvatore3, Elena Cartagena1, Mario Arena1,3, Nancy 
Vera1 

 
1Facultad de Bioquímica, Química y Farmacia, Universidad Nacional de Tucumán, 

2INQUINOA – CONICET, Ayacucho 471, 4000 Tucumán, 3 EEAOC-ITANOA-
CONICET. Av. William Cross 3150, Las Talitas, T4101XAC. Argentina. 

karenina.marcinkevicius@gmail.com 
 

 
INTRODUCCIÓN 
Los hongos entomopatógenos constituyen una vía muy interesante para el control de 
insectos y presentan una serie de ventajas: seguridad para el hombre, no producen 
desequilibrios ecológicos, no se han registrado resistencias y son persistentes1.  
Los ciclodipéptidos, también conocidos en la literatura como dicetopiperazinas (DKPs), 
son una clase importante de productos naturales, muchos de los cuales muestran un 
amplio rango de actividades biológicas, incluyendo actividad antimicrobiana, antiviral, 
antitumoral e inmunosupresiva. Se han aislado a partir de levaduras, líquenes, hongos, 
bacterias y esponjas marinas y su esqueleto se genera por la ciclación de dos L-α-
aminoácidos 2-4. 

En este trabajo investigamos el extracto acetato de etilo del sobrenadante del 
cultivo de Nomuraea rileyi (Farlow) Samson que ha sido informado como patógeno de 

más de 30 especies de larvas de lepidópteros5. Se aislaron 3 dicetopiperazinas, Ciclo 
(Pro-Val) (1)6, Ciclo (Pro-Leu) (2), y Ciclo (Pro-Phe) (3)7, cuyas estructuras fueron 
elucidadas por comparación de los espectros de 1H y 13C-RMN con datos bibliográficos 
y con espectros de masas obtenidos por ionización electrónica. Finalmente se evaluó 
la actividad insecticida de las mismas, sobre tres modelos experimentales Spodoptera 
frugiperda (lepidóptero), Ceratitis capitata (díptero) y Tribolium castaneum 

(coleóptero), insectos plagas que generan graves pérdidas económicas en el noroeste 
argentino.  
 
METODOLOGÍA  

El desarrollo fúngico se realizó usando, como medio de cultivo Sabouraud-maltosa  
enriquecido con extracto de levadura (SME) inoculado con un 3% de conidios (p/v) 
(107 conidios/mL) del HE y con y sin el agregado de 1% (p/p) restos de insectos. Se 
incubo en agitador rotatorio durante 15 días. Los extractos (6 seis) se obtuvieron por 
extracción de la biomasa con acetato de etilo y metanol en relación 1/1 y del 
sobrenadante con acetato de etilo. Las fases orgánicas obtenidas fueron luego 
evaporadas en evaporador rotatorio a presión reducida. Se seleccionó de los extractos 
obtenidos, el extracto acetato de etilo del sobrenadante NSHIAc para su posterior 

estudio químico, debido su actividad en los sistemas biológicos utilizados en este 
trabajo. El extracto (4,5 g), se cromatografió en columna de sílica gel (600 g, Merck, 
70–230 mesh), usando como eluyente cloroformo (CHCl3) con cantidades crecientes 
de acetato de etilo (AcOEt) (0–100%) y finalmente metanol (MeOH) como eluyentes 
para dar nueve fracciones, que posteriormente fueron evaluadas por su actividad 
biológica. 
Bioensayos con insectos  
Se evaluó la conducta alimentaria de Spodoptera frugiperda en condiciones de 
elección y no elección. Se determinó el Índice de Elección Alimentaria que se define 
como IIA = (1 – T/C) 1008.  
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Ensayo para evaluar la actividad disuasoria de la oviposición en C. capitata. Se calculó 
el % Inhibición de Oviposición; %IO: [T/C x 100-100], donde C y T representan la 

cantidad de huevos en el sustrato de oviposición tratado y control respectivamente.  
Bioensayo de preferencia alimentaria y repelencia sobre T. castaneum: se realizó el 

recuento de individuos presentes en ambas dietas (T y C) y se evaluó la preferencia 
alimentaria mediante el cálculo del Índice de Preferencia alimentaria (IP) y se evaluó la 
repelencia mediante el Índice de Repelencia (IR).  
 
RESULTADOS 

 El estudio químico del extracto acetato de etilo del sobrenandante del cultivo de 
Nomuraea rileyi  condujo al aislamiento de tres DKPs ya conocidas, aunque descriptas 
por primera vez en N. rileyi. Los datos espectroscópicos de RMN y el poder rotatorio 

de estos compuestos coinciden con los datos previamente descritos en bibliografía. El 
aminoácido  L-prolina está presente en todas las DKPs aisladas a partir de N. rileyi, de 
acuerdo con la presencia de tres metilenos entre 1.8 y 3.7 ppm en el espectro de 1H 
RMN: Ciclo-(L-Pro-L-Val)6, ciclo-(L-Pro-L-Leu)7 y ciclo-(L-Pro-L-Phe)7.   

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

En el Choice Test se observó un efecto antialimentario de los compuestos con 
valores de IIA superiores al 49 %. El porcentaje de inhibición de la ingesta más 
elevado lo produjo el compuesto 1 con un IIA del 86 %, seguido del compuesto 3 con 

una inhibición del 73 %, y 81 y 75 % respectivamente en el no choice test. Todos los 
compuestos ensayados mostraron un mayor o menor efecto en la inhibición de la 
oviposición de Ceratitis capitata a la concentración de 25 µg/cm2 con porcentajes entre 
16 a 70 %, siendo el más activo el compuesto 3. En T. castaneum todos los 
compuestos ensayados mostraron acción repelente, siendo el más activo el 
compuesto 1 con valores de IR de 41 % y de IP de  -0,42 respectivamente.  

A pesar de encontrar antecedentes sobre la actividad de algunas 
dicetopiperazinas (DPKs) sobre lepidópteros y coleópteros, no se encontraron 
publicaciones sobre la actividad de las tres DPKs estudiadas en este trabajo, por lo 
que sería el primer estudio en reportar la actividad insecticida de estos compuestos, 
además de ser el primer reporte de actividad insecticida de DPKs en dípteros 
específicamente Ceratitis capitata. Por lo que podrían considerarse como potenciales 

prototipos para la síntesis de nuevas drogas insecticidas más potentes y seguras. 
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