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Selective Recognition and Extraction of KBr via Cooperative 
Interactions with a Urea Functionalized Crown Ether Dual‐host  

Bidyut Akhulia and Pradyut Ghosha,* 

Selective  solid‐liquid  extraction  of  KBr  is  demonstrated  for  the  

first  time  with  a  crown  ether  based  pentafluorophenyl  urea 

functionalized  dual‐host  receptor.  1H‐NMR  and  ITC  studies  have 

been carried out  to elustrate  the effect of cooperativity  towards 

the recognition of alkali metal salts. 

The extraction of alkali metal salts from  liquid/solid sources  is 

an  important aspect  in  the  field of  supramolecular  chemistry 

because of its wide application in chemical, biological, medical, 

environmental  and  industrial  processes.1‐12  Selective 

recognition of KBr is very important because wide use of pure 

KBr as an antiepileptic drugs and a  sedative.13 A  lot of effort 

has  been made  to  develop  synthetic  dual‐host  receptors  for 

the recognition and extraction of different alkali metal salts.14‐

34  For  instance,  Sessler  and  Beer  have  demonstrated  the 

extraction  of  different  alkali  metal  salts  via  cooperative 

interactions  with  calix[4]pyrrole  and  calix[4]quinone  based 

dual‐host  receptors  respectively.35‐38  Previously,  we  have 

shown  the  liquid‐liquid  extraction  of  KCl  and  KF  by  using 

receptors  for  cations  and  anions  separately.34  In  spite of  the 

great  development of different  synthetic  dual‐host  receptors 

for  the  extraction,  solubilization  and  separation  of  different 

alkali  metal  salts,  selective  liquid‐liquid  or  solid‐liquid 

extraction  of  KBr  is  rare  in  the  literature.31  Smith  and  co‐

workers have  shown  solid‐liquid extraction of  LiBr, NaBr  and 

KBr,  though  the selectivity  is observed  for LiBr.31 Ensafi et al. 

have demonstrated a selective extraction method for bromide 

that is based on an oxidation‐reduction mechanism.39 Further, 

the extraction of salts from water to organic phase is a difficult 

task  because  of  the  high  hydration  energy  of most  common 

anions and cations.40 This difficulty can be overcome if one can 

extract a particular salt selectively  from  its  solid  state,  i.e. by 

solid‐liquid  extraction.  Though,  lattice  energy  plays  a 

governing  role  towards  the  solid‐liquid  extraction  of  alkali 

metal salts. Thus, subtle balance between the lattice energy of 

the  salts  and  the  potentiality  of  the  synthetic  dual‐host 

receptors can give raise an effective solid‐liquid extraction of a 

particular salt selectively. Herein we report simple dibenzo‐18‐

crown‐6  ether  based  dual‐host  urea  receptor  and  explored 

towards solid‐liquid extraction of KBr selectively in presence of 

KCl  and  KNO3.  Moreover,  detailed  1H‐NMR  titration 

experiments  and  ITC  studies  are  presented  to  establish  the 

effect of cooperative  interaction  towards  the  recognition and 

extraction of alkali metal salts. Here it is important to mention 

that Barboiu et al. and others have shown the recognition and 

transportation  of  different  alkali metal  salts  by  utilising  15‐

crown‐5 ether based urea/thiourea receptors.32, 41‐46      

For the extraction of alkali metal salts by a dual‐host receptor, 

ligands should composed of metal ion as well as anion binding 

sites either separated by a spacer or integrated into a unit. The 

designing principle of L  is as  follows:  (i) 18‐crown‐6  is known 

for K+ selective receptor via coordination of suitable numbers 

of  ethereal  oxygen  atoms with  K+  ion;  (ii)  pentafluorophenyl 

substituted  urea  is  popular  for  strong  H‐bond  donor  unit  to 

anions;  and  (iii)  the  lipophilic  character  of  the 

pentafluorophenyl moiety also enhances the probability of salt 

extraction through the bilayer membrane. The synthesis of L is 

accomplished  by  a  simple  one  step  reaction  of 

pentafluorophenyl  isocyanate  with  4′‐aminodibenzo‐18‐

crown‐6 in dry DCM, in quantitative yield (Scheme 1). 

 
Scheme 1. Synthesis of ligand L.  

Receptor  L  was  examined  by  1H‐NMR  study  to  probe  the 

extraction ability of solid Na+/K+ salts of Fˉ, Clˉ, Brˉ,  Iˉ, NO3ˉ, 

HSO4ˉ, H2PO4ˉ and AcOˉ into CD3CN solution (ESI†). After 1h of 

sonication  and  stirring,  a  solution  of  L  in  the  presence  of 

different Na‐salts, 1H‐NMR spectra of extracted solutions show 

negligible  change when  compared  to  1H‐NMR  of  free  L  that 

indicates  inability  of  the  receptor  towards  extraction  of  any 

Na‐salt  into the organic phase.  In contrast,  in the presence of 
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K‐salts  like  KCl  /  KBr  /  KI  /  KNO3,  the  urea‐NHa  signal  shows 

considerable downfield shifts of 2.048, 1.779, 1.219 and 1.208 

ppm  respectively,  which  indicate  strong  hydrogen‐bonding 

interactions of L with the respective anions (Cl‐  /Br‐ / I‐ / NO3
‐) 

(Figure 1). However,  in cases of KF, KHSO4, KH2PO4 and KOAc, 

no such change  in the chemical shifts of urea‐NH protons of L 

is observed, which suggest that the extraction of these salts in 

the organic layer is energetically unfavourable probably due to 

high lattice energy of these salts. 

 
Figure 1. Changes in chemical shifts of urea‐NHa of L

 after solid‐liquid extraction 
with different K‐salts; L is taken in CD3CN (~2 mM) and K‐salts are taken as solid 
in excess (5 eqv. with respect to L). 

Further,  Electron  Spray  Ionisation  Mass  Spectrometric  (ESI‐ 

MS,  ‐Ve)  experiments  of  the  extracted  mass  clearly  show 

characteristic peak (m/z) appear at 617.61, 661.47 and 644.53 

which  corresponds  to  L@Cl‐,  L@Br‐  and  L@NO3
‐  respectively  

(Figure 2). On  the other hand,  for  free  ligand,  the base peak 

(m/z)  is  appeared  at  581.74.  The  experimental  isotope 

patterns match well with those calculated on the basis of  

 
Figure 2. ESI‐MS(‐Ve) spectra of  L (A) and the extracted solution of L with KCl(B), 
KBr(C)  and  KNO3(D)  respectively  showing  the  base  peaks  and  isotopic 
distribution  patterns  (red  and  blue  lines  are  the  simulated  and  experimental 
isotopic distribution patterns respectively). 

natural  abundances.  No  other  characteristic  peak  related  to 

L2@Cl‐ or L@Cl‐2 is observed at higher m/z region that suggest 

the  formation  of  only  1:1  ligand:  anion  complexation  during 

solid‐liquid extraction. When L  is subjected to the same solid‐

liquid extraction experiment with the mixtures of KCl, KBr and 

KNO3, interestingly, Br
‐ is selectively extracted in to the organic 

layer. The ESI‐MS  (‐ve)  spectrum of  the extracted mass  show 

base peak (m/z) at 661.47 (Figure S8, ESI†) which corresponds 

to L@Br‐. No other peaks correspond  to L@Cl‐ and L@NO3
‐  is 

observed  in  the  mass  spectrum  that  indicates  selective 

extraction of Br‐  from mixtures. The  1H‐NMR spectrum of  the 

extracted mass obtained from the solid‐liquid extraction of L in 

presence of mixture of KCl, KBr and KNO3 matches well with 

the  1H‐NMR spectrum of extracted mass obtained  from same 

extraction  experiment  of  L,  only  with  KBr  (Figure  S9,  ESI†). 

Further,  the element detection Scanning Electron Microscope 

Energy  Dispersive  X‐ray  (SEM‐EDX)  analysis  of  the  extracted 

mass  confirmed  the  presence  of  only  Br  (no  trace  of  Cl  is 

detected) along with K  in addition  to N, F and O  (Figure S10, 

ESI†). Thus,  all  these  results  clearly  suggest  the  selective 

extraction of Br‐ from the mixtures of Cl‐ and NO3
‐. 

The binding properties of L with Clˉ, Brˉ, NO3ˉ, HSO4ˉ anions 

accompanied  with  bulky  non‐interacting  TBA+
  cation  are 

determined by  1H‐NMR  titration experiments  in CD3CN at RT. 

Other anions such as Fˉ, H2PO4ˉ and AcOˉ are avoided because 

these highly basic  anions deprotonate  the urea‐NH of  L.  The 

changes in the chemical shift upon addition of different anions 

into the solution of L in 1:1 ratio in CD3CN are shown in Figure 

S11, ESI†. The most  substantial changes are observed  for  the 

urea–NH  protons,  indicating  that  this  urea–NH  provides  the 

site  of  interaction  between  the  ligand  and  the  anions.  The 

large downfield shifts of the urea–NHa proton are observedfor 
Cl‐,  Br‐, NO3

‐  and HSO4
‐  (=  1.358  ppm  for  Clˉ;   =  0.925 

ppm for Brˉ;  = 0.475 ppm for NO3ˉ and  = 0.542 ppm for 

HSO4ˉ). 

To evaluate the association constants of anion binding with L, 
1H‐NMR  titration experiments were  carried out with Clˉ, Brˉ, 

NO3ˉ,  HSO4ˉ  (Figure  S12‐S15,  ESI†).  The  gradual  addition  of 

anions  to  a  ~2 mM  solution  of  L  in  CD3CN  causes  nonlinear 

downfield shifts of the urea‐NH and aromatic protons. One of 

the  urea–NH  protons  (‐NHa)  is monitored  to  determine  the 

association constant. The  titration curve gives  the best  fit  for 

1:1 binding model for host to guest which is in agreement with 

the anion equivalence plot (Figure 3). Association constants in 

absence of K+ are  summarized  in Table 1 which  shows  that L 

binds strongly with Brˉ compared to other investigated anions. 

However, Clˉ also displays high binding constant close to Br‐  . 

On  the  other  hand,  NO3ˉ  and  HSO4ˉ  show  lower  binding 

constants  with  L  in  CD3CN.  Thus,  following  binding  order  is 

observed in case of L:  Brˉ > Clˉ > HSO4
ˉ > NO3ˉ, different from 

Hofmeister series of anions binding (SO4
2ˉ > Clˉ > NO3ˉ > Brˉ)

47, 

48.  This  difference  can  be  attributed  to  the  size  and  charge 

density of Brˉ ion for better fit in the cavity created by L as well 

as  overall  electronic  property  exerted  by  the 

pentafluorophenyl  substituted  urea  moiety.  However,  the 

smaller  size  of  the  Clˉ  and  larger  size  of  the  SO4
2ˉ  are  the 

determinant factor towards  ineffective recognition process by 

L. 

To evaluate the cooperative effect of alkali metal ions towards 

anion  recognition  in  dual  host  system,  1H‐NMR  titrations  of 
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these  anions  in  presence  of  K+.  ITC  studies  further 

demonstrate  that  the  cooperative  effect  towards  the 

recognition  of  chloride  is  due  to  positive  entropy 

contributions. 
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