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Resumo

O DOSY RMN tem apresentado ser um experimento capaz de realizar caracterizacdo de misturas
complexas, como 6leos essenciais. A técnica permite a separacgdo dos compostos presentes na mistura
a partir dos coeficientes de difusdo (D). No entanto, alguns fatores, como a viscosidade podem afetar
no valor de D, dessa forma, na interpretacdo de dados. Neste estudo, tem como objetivo investigar a
interferéncia da viscosidade dos solventes na determinacdo dos coeficientes de difusdo de
componentes majoritarios de 6leos essenciais de menta por DOSY. Foram analisadas amostras de
Oleo menta, previamente caracterizadas por *H RMN, dissolvidas em dois solventes deuterados com
diferentes propriedades fisico-quimicas: CDCI; e DMSO-d¢ e realizados experimentos de DOSY RMN.
Os resultados indicaram correlacdo entre D e a viscosidade dos solventes, conforme previsto pela
equacdo de Stokes—Einstein. Com isso, pode-se verificar a importancia da escolha de solventes em
experimentos de DOSY e de outros com RMN, aplicados a 6leos essenciais.

Palavras-chave: Difusdo. Menta. Mistura. RMN. Solvente.
Area do Conhecimento: Ciéncias Exatas e da Terra — Quimica Organica.
Introducéo

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) por ordenacdo de difusdo (DOSY),
estudam-se diferentes difusdes moleculares, por meio do espectro de RMN convencional. Dessa forma,
a difuséo é dispersa ao longo de outra dimensé&o pelo coeficiente de difusdo (D) translacional de cada
composto na amostra (Ben-Tal et al., 2022).

As medicbes de difusdo sdo, geralmente, realizadas usando pulsos de gradiente de campo
magnético. Um pulso de gradiente resulta nas coeréncias com uma fase que corresponde a posigdo e
a ordem de coeréncia dos spins individuais na amostra. Em seguida, a marcacdo de fase pode ser
removida por outro pulso de gradiente, que geralmente é chamado de gradiente de refocalizagéo.
Quando os spins permanecem estacionarios durante o tempo entre os pulsos de gradiente, a
intensidade e a fase do sinal de RMN ap6s o segundo gradiente serdo independentes da intensidade
e da duracao dos pulsos de gradiente, nesse caso a marcacao de fase € completamente removida. No
entanto, se 0s spins se moverem entre a marcacdo de fase e os gradientes de refocalizacdo, a
intensidade e/ou a fase do sinal serdo afetadas. Dessa forma, o movimento molecular devido a difusdo
isotropica torna o sinal mais atenuado e é esse efeito que é usado para medir os coeficientes de difusao
(Loening; Keeler; Morris, 2021).

O espectro de DOSY pode-se observar a separagdo do deslocamento quimico em uma dimensao
e o coeficiente de difuséo (D) molecular em outra. Como o D é uma propriedade molecular, todos os
picos de uma molécula serdo alinhados, logo, € possivel separar os componentes presentes na amostra
(Huang et al., 2023).

Dessa maneira, D pode ser obtido pelo gradiente do pulso no campo usando a equacédo de Stejskal-
Tanner (Equacéo 1):

é
I = Iyexp[(yG6)? (A - §> D Equagio 1
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Onde | é a intensidade do eco de spin observada, lo € a intensidade do experimento analogo
realizado sem gradientes, G é a intensidade do gradiente (G.cm1), A é o chamado atraso de difusdo
(s), D o coeficiente de difusdo (cm?2.s1), 8 o comprimento do gradiente (s), e y a constante magnetogirica
(rad.G1.s1) do nicleo cuja fase é codificada/decodificada pelos gradientes (Cobas et al., 2005).

Além disso, pode-se reacionar D com os raios hidrodindmicos moleculares da molécula e a
viscosidade do solvente pela equacéo de Stokes-Einstein (Equacéo 2) (Ben-Tal et al., 2022; Cobas et
al., 2005):

D= kT E o 2
= emur, quacao

onde k é a constante de Boltzmann, T é a temperatura absoluta, n a viscosidade da solugédo e ru 0
raio hidrodindmico. O D e o n sdo afetados pelas estruturas moleculares e pelas interagdes
intermoleculares no liquido. Os fatores estruturais incluem peso molecular, tamanho, forma,
deformabilidade, configuracdo, grupos funcionais, polaridade e polarizabilidade. InteragBes fortes
podem dificultar o movimento molecular e formar estruturas supramoleculares que o restringem. O
impacto dessas caracteristicas nos comportamentos de difusdo e viscosidade depende da mistura
especifica. Apesar de muitos estudos de simulacdo sobre esses mecanismos, ainda faltam pesquisas
experimentais para explicar por que propriedades de difuséo e viscosidade de misturas de liquidos ndo
reativos podem divergir das previsdes das equacdes de mistura (Meng Yuan, 2023).

O DOSY é uma técnica ndo destrutivel em que pode-se ser aplicada em diferentes areas com na
caracterizacdo de nanoemulsdes e materias (Pinto et al., 2016, Boccia et al., 2024), em estudos de
mecanismos de inclusdo ou padrdes de ligacdes (Ogata et al., 2020; Carvalho et al., 2025), verificacdo
de controle de autenticidade e qualidade com e/ou sem técnicas complementares (Korenika et al., 2024;
Holzgrabe et al., 2011).

Um exemplo de mistura complexa é o dleo essencial (OE) de menta. Diversas espécies de Mentha
sdo cultivadas para a producédo de 6leos essenciais, como a Mentha arvensis L. (hortela-do-brasil) e a
Mentha x piperita L. (horteld-pimenta) (Chu et al., 2025; Farmacopeia Brasileira, 2024). A primeira pode
conter, no minimo, 30% de mentol. Enquanto a segunda, pode conter, no minimo, 35% para a segunda.
Além disso, ambas contém mentona, acetato de mentila e carvona (Farmacopeia Brasileira, 2024; ISO
9776:199(E), 1999; ISO 856:2006(E), 2006).

Os 6leos de menta sdo conhecidos pelos seus efeitos antibacterianos, antioxidantes, anti-
inflamatérios, antieméticos, antiespasmadicos, diaforéticos e analgésicos. Além disso, as hortelds, vem
sendo usadas na medicina popular tradicional em doencas respiratdrias ou distirbios do sistema
digestivo (Chu et al., 2025).

Uma vez que uma ferramenta multifuncional permite obter insights sobre sistemas de solucéo a
partir da medicéo de D e sua correlacdo com propriedades moleculares ou interag6es com solventes.
O uso de espectrometros de RMN com gradiente e o avanco das sequéncias de pulso DOSY ampliaram
as publicacdes sobre dados de difusdo, consolidando o DOSY como ferramenta padrdo na pesquisa
quimica e farmacéutica (Macho-Avila et al., 2025). Com isso, objetiva-se estudar a interferéncia do
solvente no valor de D no 6leo de menta por DOSY, a fim de estabelecer pardmetros no DOSY de OE.

Metodologia

Analisaram-se amostras de 6leo essencial de hortela-do-brasil e horteld-pimenta a partir da
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear, do modelo VNMRS400 Varian/Agilent operando a
9,4 T (400 MHz), com sonda Broadband 1H/X/D de 5 mm, os deslocamentos quimicos (&) séo
expressos em ppm em relagdo ao padrdo interno (TMS). Previamente, os 6leos foram caracterizados
por '"H RMN, no qual foram pesados 5 mg de cada 6leo e diluido em 500 pL cloroférmio deuterado
(CDClz) e dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds).

Na analise do DOSY, foram pesados 20 mg de cada 6leo e diluidos 500 uL em CDCIz e DMSO- ds.
Para cada amostra foram avaliados diferentes valores do comprimento do gradiente de difusédo
(Diffusion gradient length - DGL) e do atraso de difuséo (Diffusion delay - DD), usando 32 scans, sendo
realizadas seis Doneshot para cada amostra preparada. Na Tabela 1, pode-se verificar os valores de
DD e GDL para cada Doneshot. Em seguida, foi determinado o coeficiente de difusédo e relacionado
com o solvente.
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Tabela 1 - Valores dos pardmetros ajustados em cada Doneshot.

Experimento Diffusion gradient length (ms) Diffusion delay (ms)

Doneshot 1 2,0 50,0
Doneshot 2 0,5 50,0
Doneshot 3 0,5 100,0
Doneshot 4 2,0 150,0
Doneshot 5 1,0 50,0
Doneshot 6 1,0 100,0

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Resultados

Inicialmente, foi determinado que o estudo do DOSY seria realizado no sinal do hidrogénio (Hc-on)
ligado ao carbono da hidroxila do mentol, como destacado na figura 1 da estrutura quimica do mentol.
Para isso, os 6leos foram caracterizados pelo *H RMN, sendo que o sinal Hc.on € um multipleto com
deslocamento quimico de 3,1 ppm para o DMSO- ds para ambos os 6leos e 3,4 ppm para o CDCls.

Figura 1 — Estrutura quimica do mentol, em destague o Hc-oH.

OH

Fonte: Autoria propria.

Quando as avaliacdes dos melhores parametros de CGD e AD, para a horteld-pimenta o melhor foi
o Doneshot 5, em ambos os solventes. Ja para hortela-do-brasil, no CDCIz 0 melhor foi o Doneshot 3 e
para 0 DMSO- ds 0 Doneshot 5. Observou-se varia¢gfes significativas na separacdo dos sinais com
base nos valores de D para o mesmo sinal. Em relagdo aos solventes, ainda que o CDCls possua menor
viscosidade que o DMSO- ds, a separagdo das espécies no eixo da difusdo foi mais eficiente para o
mais viscoso. Assim, D decresce com o0 aumento da viscosidade (Dowmso-ds = 10 cm2.s'1; Dcpeiz = 105
cmz2.s1), previsto pela equacgdo de Stokes—Einstein.

Discusséo

Analisando as propriedades do DMSO-d¢, tem-se que é mais polar e é solvantante, isso faz com
que ocorra uma solvatacdo diferentes entre compostos oxigenados e hidrocarbonetos, por
consequéncia, aumenta a diferenca hidrodindmico entre os compostos (Kleks et al., 2021). Dessa
forma, foi possivel maior dispersé@o dos sinais no eixo vertical, separando 0os compostos presentes na
amostra. Em contrapartida, o CDCl3;, mais polar, tem a tendéncia de solubilizar de forma uniforme os
terpenos (Kleks et al., 2021), ocasionado a sobreposicdo dos sinais no espectro DOSY, logo, ndo
separando os compostos com mais eficiéncia. Demonstrando a interferéncia do solvente em uma
andlise de DOSY em mistura complexa. Quando a analisa de DGL e DD, observou-se que o Doneshot
5 apresentou melhor respostas. Com isso, o melhor parametro para analise DOSY para amostras de
Oleo essencial de horteld-do-brasil e horteld-pimenta foi 0 uso de DMSO-d6, o DGL igual a 1,0 ms e
DD com 50,0 ms.
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Conclusao

O estudo apresentado, demonstrou que a DOSY RMN é um método capaz de investigar as
alteracdes e influéncias em analises de difusdo em misturas complexas, como 6leos essenciais.

Conclui-se que o solvente exerce influéncia significativa sobre o coeficiente de difusdo em
experimentos DOSY com 06leos essenciais de menta. O solvente com viscosidade maior, DMSO-dg,
resultou na reducao o D, proporcionado uma separagao mais eficaz dos sinais devido a maior resolugéo
hidrodindmica e a possibilidade de interacdes seletivas. Com isso, os resultados destacam a
importancia da escolha criteriosa de solvente para a técnica. Assim, deve-se observar a viscosidade e
a solubilidade do solvente. Com isso, a técnica de DOSY pode ser uma estratégia para separacéo de
misturas complexas, sem a necessidade de separacao fisica.
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