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Resumo 
O DOSY RMN tem apresentado ser um experimento capaz de realizar caracterização de misturas 
complexas, como óleos essenciais. A técnica permite a separação dos compostos presentes na mistura 
a partir dos coeficientes de difusão (D). No entanto, alguns fatores, como a viscosidade podem afetar 
no valor de D, dessa forma, na interpretação de dados. Neste estudo, tem como objetivo investigar a 
interferência da viscosidade dos solventes na determinação dos coeficientes de difusão de 
componentes majoritários de óleos essenciais de menta por DOSY. Foram analisadas amostras de 
óleo menta, previamente caracterizadas por ¹H RMN, dissolvidas em dois solventes deuterados com 

diferentes propriedades físico-químicas: CDCl₃ e DMSO-d₆ e realizados experimentos de DOSY RMN. 
Os resultados indicaram correlação entre D e a viscosidade dos solventes, conforme previsto pela 
equação de Stokes–Einstein. Com isso, pode-se verificar a importância da escolha de solventes em 
experimentos de DOSY e de outros com RMN, aplicados a óleos essenciais. 
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Introdução 
 

A espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) por ordenação de difusão (DOSY), 
estudam-se diferentes difusões moleculares, por meio do espectro de RMN convencional. Dessa forma, 
a difusão é dispersa ao longo de outra dimensão pelo coeficiente de difusão (D) translacional de cada 
composto na amostra (Ben-Tal et al., 2022).  

As medições de difusão são, geralmente, realizadas usando pulsos de gradiente de campo 
magnético. Um pulso de gradiente resulta nas coerências com uma fase que corresponde à posição e 
à ordem de coerência dos spins individuais na amostra. Em seguida, a marcação de fase pode ser 
removida por outro pulso de gradiente, que geralmente é chamado de gradiente de refocalização. 
Quando os spins permanecem estacionários durante o tempo entre os pulsos de gradiente, a 
intensidade e a fase do sinal de RMN após o segundo gradiente serão independentes da intensidade 
e da duração dos pulsos de gradiente, nesse caso a marcação de fase é completamente removida. No 
entanto, se os spins se moverem entre a marcação de fase e os gradientes de refocalização, a 
intensidade e/ou a fase do sinal serão afetadas. Dessa forma, o movimento molecular devido à difusão 
isotrópica torna o sinal mais atenuado e é esse efeito que é usado para medir os coeficientes de difusão 
(Loening; Keeler; Morris, 2021). 

O espectro de DOSY pode-se observar a separação do deslocamento químico em uma dimensão 
e o coeficiente de difusão (D) molecular em outra. Como o D é uma propriedade molecular, todos os 
picos de uma molécula serão alinhados, logo, é possível separar os componentes presentes na amostra 
(Huang et al., 2023). 

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

 

𝐼 = 𝐼0exp⁡[(𝛾𝐺𝛿)
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Onde I é a intensidade do eco de spin observada, I0 é a intensidade do experimento análogo 
realizado sem gradientes, G é a intensidade do gradiente (G.cm-1), ∆ é o chamado atraso de difusão 
(s), D o coeficiente de difusão (cm2.s-1), δ o comprimento do gradiente (s), e 𝛾 a constante magnetogírica 
(rad.G-1.s-1) do núcleo cuja fase é codificada/decodificada pelos gradientes (Cobas et al., 2005). 

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

 

𝐷 =
𝑘⁡𝑇

6⁡𝜋⁡𝜂⁡𝑟𝐻
⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡𝐸𝑞𝑢𝑎çã𝑜⁡2 

 
onde k é a constante de Boltzmann, T é a temperatura absoluta, η a viscosidade da solução e rH o 

raio hidrodinâmico. O D e o η são afetados pelas estruturas moleculares e pelas interações 
intermoleculares no líquido. Os fatores estruturais incluem peso molecular, tamanho, forma, 
deformabilidade, configuração, grupos funcionais, polaridade e polarizabilidade. Interações fortes 
podem dificultar o movimento molecular e formar estruturas supramoleculares que o restringem. O 
impacto dessas características nos comportamentos de difusão e viscosidade depende da mistura 
específica. Apesar de muitos estudos de simulação sobre esses mecanismos, ainda faltam pesquisas 
experimentais para explicar por que propriedades de difusão e viscosidade de misturas de líquidos não 
reativos podem divergir das previsões das equações de mistura (Meng Yuan, 2023). 

O DOSY é uma técnica não destrutível em que pode-se ser aplicada em diferentes áreas com na 
caracterização de nanoemulsões e materias (Pinto et al., 2016, Boccia et al., 2024), em estudos de 
mecanismos de inclusão ou padrões de ligações (Ogata et al., 2020; Carvalho et al., 2025), verificação 
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 óleo essencial (OE) de menta. Diversas espécies de Mentha 
são cultivadas para a produção de óleos essenciais, como a Mentha arvensis L. (hortela-do-brasil) e a 
Mentha x piperita L. (hortelã-pimenta) (Chu et al., 2025; Farmacopeia Brasileira, 2024). A primeira pode 
conter, no mínimo, 30% de mentol. Enquanto a segunda, pode conter, no mínimo, 35% para a segunda. 
Além disso, ambas contêm mentona, acetato de mentila e carvona (Farmacopeia Brasileira, 2024; ISO 
9776:199(E), 1999; ISO 856:2006(E), 2006). 

Os óleos de menta são conhecidos pelos seus efeitos antibacterianos, antioxidantes, anti-
inflamatórios, antieméticos, antiespasmódicos, diaforéticos e analgésicos. Além disso, as hortelãs, vem 
sendo usadas na medicina popular tradicional em doenças respiratórias ou distúrbios do sistema 
digestivo (Chu et al., 2025). 

Uma vez que uma ferramenta multifuncional permite obter insights sobre sistemas de solução a 
partir da medição de D e sua correlação com propriedades moleculares ou interações com solventes. 
O uso de espectrômetros de RMN com gradiente e o avanço das sequências de pulso DOSY ampliaram 
as publicações sobre dados de difusão, consolidando o DOSY como ferramenta padrão na pesquisa 
química e farmacêutica (Macho-Ávila et al., 2025). Com isso, objetiva-se estudar a interferência do 
solvente no valor de D no óleo de menta por DOSY, a fim de estabelecer parâmetros no DOSY de OE. 
 
Metodologia 
 

Analisaram-se amostras de óleo essencial de hortelã-do-brasil e hortelã-pimenta a partir da 
Espectroscopia de Ressonância 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 químicos (δ) são 
expressos em ppm em relação ao padrão interno (TMS). Previamente, os óleos foram caracterizados 
por ¹H RMN, no qual foram pesados 5 mg de cada óleo e diluído em 500 μL clorofórmio deuterado 
(CDCl3) e dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6). 

Na análise do DOSY, foram pesados 20 mg de cada óleo e diluídos 500 μL em CDCl3 e DMSO- d6. 
Para cada amostra foram avaliados diferentes valores do comprimento do gradiente de difusão 
(Diffusion gradient length - DGL) e do atraso de difusão (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 difusão e relacionado 
com o solvente.  
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Tabela 1 - Valores dos parâmetros 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 próprio autor. 

 
 

Resultados 
 

Inicialmente, foi determinado que o estudo do DOSY seria realizado no sinal do hidrogênio (HC-OH) 
ligado ao carbono da hidroxila do mentol, como destacado na figura 1 da estrutura química do mentol. 
Para isso, os óleos foram caracterizados pelo ¹H RMN, sendo que o sinal HC-OH é um multipleto com 
deslocamento químico de 3,1 ppm para o DMSO- d6 para ambos os óleos e 3,4 ppm para o CDCl3.  

 
Figura 1 – Estrutura química do mentol, em destaque o HC-OH. 

 
Fonte: Autoria própria. 

 
Quando as avaliações dos melhores parâmetros de CGD e AD, para a hortelã-pimenta o melhor foi 

o Doneshot 5, em ambos os solventes. Já para hortelã-do-brasil, no CDCl3 o melhor foi o Doneshot 3 e 
para o DMSO- d6 o Doneshot 5. Observou-se variações significativas na separação dos sinais com 
base nos valores de D para o mesmo sinal. Em relação aos solventes, ainda que o CDCl3 possua menor 
viscosidade que o DMSO- d6, a separação das espécies no eixo da difusão foi mais eficiente para o 
mais viscoso. Assim, D decresce com o aumento da viscosidade (DDMSO-d6 = 10-6 cm2.s-1; DCDCl3 = 10-5 
cm2.s-1), previsto pela equação de Stokes–Einstein.  
 
Discussão 
 

Analisando as propriedades do DMSO-d₆, tem-se que é mais polar e é solvantante, isso faz com 
que ocorra uma solvatação diferentes entre compostos oxigenados e hidrocarbonetos, por 
consequência, aumenta a diferença hidrodinâmico entre os compostos (Kleks et al., 2021). Dessa 
forma, foi possível maior dispersão dos sinais no eixo vertical, separando os compostos presentes na 

amostra. Em contrapartida, o CDCl₃, mais polar, tem a tendência de solubilizar de forma uniforme os 
terpenos (Kleks et al., 2021), ocasionado a sobreposição dos sinais no espectro DOSY, logo, não 
separando os compostos com mais eficiência. Demonstrando a interferência do solvente em uma 
análise 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 parâmetro para análise DOSY para amostras de 
óleo essencial de hortelã-do-brasil e hortelã-pimenta foi o uso de DMSO-d6, o DGL igual a 1,0 ms e 
DD com 50,0 ms. 
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Conclusão 
 

O estudo apresentado, demonstrou que a DOSY RMN é um método capaz de investigar as 
alterações e influências em análises de difusão em misturas complexas, como óleos essenciais. 

Conclui-se que o solvente exerce influência significativa sobre o coeficiente de difusão em 

experimentos DOSY com óleos essenciais de menta. O solvente com viscosidade maior, DMSO-d₆, 
resultou na redução o D, proporcionado uma separação mais eficaz dos sinais devido à maior resolução 
hidrodinâmica e à possibilidade de interações seletivas. Com isso, os resultados destacam a 
importância 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 separação de 
misturas complexas, sem a necessidade de separação física. 
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