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� �� A) Sequence of NT-C (for NT-C’, residue 9 is Thr, rather than
Gly as in NT-C). B) Thioester exchange process for NT-C. The thiol–
thioester pair on the left is comprised of the C- (top) and N-terminal
(bottom) segments CSH and NT-M, respectively, while the pair on the
right contains the full-length thiodepsipeptide (NT-C) and a small thiol
(MSH) [for NT-M’, residue 9 is Thr, rather than Gly as in NT-M].

����
� �� Sequences of peptides and thiodepsipeptides. Right:
schematic representations illustrating the juxtaposition of terminal
polar groups in the � -hairpin conformations of several sequences.
X � -SCH2C(O)-.
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����
� �� � dC� H data [dC� H(observed)� dC� H(random coil)] for each
residue in NA-C, NT-C, and HP5W4.

����� �� Comparison of thermodynamic data obtained for hairpin
thioesters and the corresponding all-amide polypeptides.

Entry Thiol[a] Thioester � GBTE
[b]

[kcalmol� 1]
Amide
peptide

Tm
[c]

[8C]

1 CSH (� 2) NT-M � 0.8 NA-C 49
2 CSH/Q-Ac (� 1) NT-M � 0.5 NA-CQ-Ac 37
3 CSH/E-Am (� 1) NT-M � 0.3 NA-CE-Am 35
4 CSH/Q-Am (0) NT-M � 0.2 NA-CQ-Am 24
5 CSH/R-Am (� 1) NT-M � 0.2 NA-CR-Am 20

[a] The charge on the C terminus is shown in parentheses. [b] Uncer-
tainty about � 0.1 kcalmol� 1. [c] Tm values are approximate for
entries 2–5.[15]

���������	���


���� �����	
���	�
����
 � ���� ����	
��
 ������ ���
 � ��� ����� �������� ������ ���	� 
��� �
� ���� � �� � ���� �����

http://www.angewandte.org


��� �" ?� A� A������ J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 2001� �5�� & �5#5B
�" C� ?� .�
���� ?� >� 6������ Curr. Opin. Struct. Biol. 2006� 16�
)�' & )#'�

�#� �" 4� J� 7���
�� ?� �� J	�K��/� J� .�����/� ?� C	
�� J� A�������
J� >� <	���� J. Am. Chem. Soc. 1993� 115� )--+ & )---B �" 4� J�
7���
�� >� ;� C	���� >� A������� Nat. Struct. Biol. 1994� 1� )-' &
)05B 
" .� 8� A���
��� A� .� ;������� J. Am. Chem. Soc. 1998�
120� '#$* & '#$+B �" �� ;� :�
����� <� J� A(������ ?� �� A�����
����	(� Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001� 98� ))+- & ))-$�

�$� 4�� ����	�� 	�����	�
 � ������ 	� ��� 
����,� �� ���
	�	
 �����	�
����	��� ����
������ ��� �" :� �� L	�� J� ?� 7��
� Nature 1993�
362� #*+ & #+5B �" I� >� ?	���� 9� A� L	�� Nature 1994� 371� #*' &
#*+B 
" :� L� A�	��� >� C�
��� Science 1995� 270� 0-5 & 0-#B �" A�
L�	��� M� .���
� L� >	�(� �� L�	��� N� 7�� I� ?� 8�
������
Nature 2000� 403� ')* & '*5B �" ?� I� I	�������� �� N���
� �� ;�
:�
����� J. Mol. Biol. 2002� 322� �+0 & �--B �" 8� C� A	������
J� L� ?������� C� 7���	��� ?� I� :������ 8� .������ ?� A�
A������ Angew. Chem. 2005� 117� )5�0 & )5#'B Angew. Chem. Int.
Ed. 2005� 44� '0$0 & '0''�

�'� �" ?� C��O��/���������� 4� J� 7���
�� >� A������� Nat. Struct.
Biol. 1996� 3� *5' & *�#B �" �� J� ?������� ;� J� A������� ?� A�
A������ J. Am. Chem. Soc. 1998� 120� �00* & #55+B 
" A� J� C�������
�� ;� :�
����� J. Am. Chem. Soc. 2000� 122� �# *55 & �#*5�B
�" :� ?� A���	���	� ?� C	
�� ?� �� J	����/� Protein Sci. 2000� 9�
#�)� & #�*5B �" <� L�������	� A� .����� .� E���		� 3� ?���(����
Biochemistry 2000� 39� *)*' & *)+�B �" J� 4� 8��	����� P� ?���/�
A� .� ;������� J. Mol. Biol. 2001� 306� $0+ & '5#B 
" 4� �� A����
.� 8� A���
��� A� .� ;������� J. Am. Chem. Soc. 2001� 123�
-**+ & -*++B �" :� I� %��(�� ?� >� 6������ J. Am. Chem. Soc.
2002� 124� 0$+# & 0$+$B 	" A� %� 9�	��	��� ;� 9	������	� 9� �� 7��������
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005� 102� �$+$+ & �$+'#�

�)� �" 8� �� ����� ?� �� J	����/� ?� J� C	
�� J. Am. Chem. Soc.
1997� 119� �+) & �-$B �" ?� C��O��/���������� 4� J� 7���
�� .�
<	������ >� A������� J. Mol. Biol. 1997� 273� -0- & 0�#B 
" %� A�
.�2��� A� .� ;������� J. Am. Chem. Soc. 1997� 119� #$5$ & #$5'B
�" A� C� ;�	��	����J����� �� J� ?������� ?� A� A������ J. Mol. Biol.
1999� 292� �5)� & �5*0B �" :� I��� ;� �� <�
���
����� 3� >�
L����� 9� 7������� Biopolymers 2001� 58� $$) & $'*B �" C� ?�

4��	������� 4� ?� .������ <� .� ��������� J. Am. Chem. Soc.
2004� 126� +#$- & +#'$�

�*� .� 8� A���
��� 4� �� A���� J� 4� 8��	����� 3� ;	�	���� %� ?�	�� A� .�
;������� Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001� 98� �#5�) & �#5#5�

�+� �" ;� J� A������� ?� A� A������ Chem. Commun. 1997� �0)) &
�0)-B �" .� >� A
���
(� A� .� ;������� J. Am. Chem. Soc.
1998� 120� '-*0 & '-+5B 
" ;� J� A������� ?� A� A������ J. Am.
Chem. Soc. 1998� 120� )#0� & )$55B �" 4� �� A���� .� 8� A���
���
.� A� ?������� J� 4� 8��	����� J� I� 4	�(� :� ;� 4��� A� .� ;�������
J. Mol. Biol. 2003� 326� ))$ & )*-B �" ?� 4� .������ <� .�
��������� Biopolymers 2006� 83� '#' & '$$�

�-� �" C� ?� .�
���� ?� >� 6������ J. Am. Chem. Soc. 2005� 127�
*)�- & *)�0�

�0� �" C� 4����� C� >� �� I	��� L� ?������ �� N����� J� 6� P�	1������
I� ����
�� J� �� C��	����� Angew. Chem. 2004� 116� #�*� & #�*'B
Angew. Chem. Int. Ed. 2004� 43� #�50 & #��#B �" N� ��������	���
C� >� �� I	��� L� ?������ <� I������ ;� P����	� J� �� C��	�����
J. Am. Chem. Soc. 2004� 126� *05* & *0�$B 
" C� J� 6����� J� ��
7������ 8� :����������� ?� .�����/����� �� L��(������ 6� ��
C����� J� A� <��	
(� J. Am. Chem. Soc. 2007� 129� #)'- & #))-B
�" �� L��(������ 7� I������� J� A� <��	
(� J. Am. Chem. Soc.
2007� 129� )))- & ))*0�

��5� :� <� 9�
�� Methods Enzymol. 1986� 131� #** & #-5�
���� �" ?� ;� 6���� A� .� ;������� J. Am. Chem. Soc. 2004� 126�

�� �+# & �� �+'B �" ?� ;� 6���� 8� 7� .������ A� ?�
�//	� A� .�
;������� J. Am. Chem. Soc. 2006� 128� �)0$# & �)0$$B 
" 8� 7�
.������ A� .� ;������� J. Am. Chem. Soc. 2006� 128� �* ''' &
�* '')�

��#� <� .� ��������� L� �� ������ C� ?� 4��	������ M� %��� 4�
.����� >� �� 8	����
�	�(� A� C� 4���/	� J. Am. Chem. Soc. 2006�
128� �-� *�5� & *��5�

��$� A�� ��� A������	�
 3�������	���
��'� �" C� ?� 4��	������� 4� ?� .������ ;� 6� <� 6�	��� L� � ������

�� 8����� <� .� ��������� J. Biomol. NMR 2005� 33� #�$ & #$�B
�" L� �� ������ C� ?� 4��	������ J� ?� A������� <� .� ���������
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005� 102� �) '-$ & �) '-+�

��)� %�� ���� ��� .9)6' ��� �������
�	� ������ ���� ����	���
���� ����=FF������������
��������	�
�������F:AI��

��*� 7� :	��	� ?� J������� ?� A� A������ J. Am. Chem. Soc. 2003� 125�
05$- & 05'+�

Angewandte
Chemie

���������� ���	� 
��� �
� ���� � �� � ���� ����� � ���� ����	
��
 ������ ���
 � ��� ����� �������� �����	
���	�
����


http://www.angewandte.org

