苯乙胺(安非他命)類藥物濫用之趨勢
                   前憲兵司令部刑事鑑識中心  柳如宗博士

一、前言

    在國際間受到列管之濫用藥物，許多地下化學家為規避法律的列管，進而創造出許多新結構或類似結構的毒品，此類藥物常以「狡詐家藥物」(designer drugs)稱之，在國際間曾被濫用而受到重視的狡詐家藥物計有五類1，包括: 

(1) 合成鴉片類 (synthetic opioids)
(2) 苯環啶類衍生物 (phencyclidine derivatives)
(3) 色胺類 (tryptamines)
(4) 甲喹酮衍生物(methaqualone derivatives)
(5) 苯烷胺類 (phenylalkylamines)
化學結構相關的安非他命類(苯烷胺類)毒品，從1960年後開始出現在街頭上，最近的濫用風潮開始於1980年中期/ 1990年初期，各種的安非他命類興奮劑出現在徹夜狂歡的舞廳之中。在1996年聯合國國際藥物管制計劃 (United Nations International Drug Control Programme , UNDCP) 提出安非他命類興奮劑(amphetamine-type stimulants)可能成為二十一世紀時最主要毒品的警訊2。然此類藥物的變化性極高，亦被評估為未來受到濫用的主要非法藥物。

二、新興合成之安非他命類濫用藥物
    在此所稱之新興合成安非他命類濫用藥物，係指此化合物並未列入1971年聯合國精神作用物質公約，並強調所謂的狡詐家藥物。雖然有許多新的安非他命類毒品出現在偽禁藥物市場，例如安非他命、甲基安非他命、MDA、MDMA、MDEA、PMA等均於1971年條約中列管。
    在表一中，係1995年至2000年期間美國與歐洲所發現之新型苯乙胺藥物3，主要的特點在於幾乎以苯環取代之苯乙胺為主，換言之，可視其為安非他命衍生物。其反映出現在年輕族群文化的需求，此類苯乙胺藥物視其取代類型，不是具有興奮性質就是有產生內在接觸 (entactogenic/ empathogenic)之效用。第二特點則是N-取代基的增加，主要目地在於規避法律責任而製造出狡詐家藥物，如PMA列管後，相繼出現PMMA及4-甲氧基-N-乙基安非他命(PMEA)；第三個特點則是大部份環取代的苯乙胺藥物可在1992年Shulgin夫婦所出版的書中發現並且可透過網際網路取得4。
表一.  1995年至2000年美國與歐洲所發現之合成苯乙胺藥物
        藥物                                    同義用語
 苯環取代之苯乙胺
   3,4-Methylenedioxypropylamphetamine              MDPA

   N-Methyl-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-butanamine       MBDB

   1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-butanamine               BDB

   4-Bromo-2,5-dimethoxyphenethylamine               2C-B

   3,4-Methylenedioxydimethylamphetamine            DMMDA

   2,5-Dimethoxy-4-(n)-propylthiophenethylamine        2C-T-7

   4-Allyloxy-3,5-dimethoxyphenethylamine              AL

   3,5-Dimethoxy-4-methylallyloxyphenethylamine        MAL

   N-Hydroxy-MDMA                               FLEA

   2,5-Dimethoxy-4-chloroamphetamine                 DOC

   4-Methylthioamphetamine                          4-MTA

   2,5-Dimethoxy-4-ethylthiophenethylamine             2C-T-2

   4-Methoxy-N-methylamphetamine                    PMMA

   6-Chloro-MDMA                               6-Cl-MDMA

   N-(4-Ethylthio-2,5-dimethoxyphenethyl)-hydroxyamine   HOT-2

   2,5-Dimethoxy-4-iodophenethylamine                 2C-I

   4-Methoxy-N-ethylamphetamine                      PMEA

N-取代安非他命 (無苯環取代)

    N-Hydroxyamphetamine                          N-OHA

    N,N-Dimethylamphetamine                        DMA

    N-Acetylamphetamine
    Di-(1-phenylisopropyl)amine                       DIPA

  (一)、苯環上單取代之安非他命衍化物
此類化合物主要為4-取代安非他命衍化物，包括在苯環上有活化(activing)或去活化(deactiving)取代基時，發現所有的衍生物都具有幻覺的性質，這些化合物為4-溴、4-氯、4-氨、4-硝基、4-碘、4-氟、4-甲硫基、4-乙氧及4-羥基安非他命等，差異如此大的原子體積及陰電性將對4-取代的苯異丙胺衍生物具有影響精神活性。目前較受到濫用主要為4-甲氧、4-甲硫及4-氟安非他命系列化合物，包括其氮上之烷基取代物。然國內近期則出現4-氯安非他命。
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圖一、單取代之安非他命衍化物之相關新興藥物化學結構
  (二)、苯環上亞甲二氧取代之安非他命衍化物
    對於安非他命系列物中，當亞甲二氧(methylenedioxy)置於苯環上的3,4-取代位置時，則產生強力的幻覺效果，從藥物的濫用情形而言，3,4-亞甲二氧安非他命 (MDA)可能是最符合的濫用精神作用之安非他命類化合物。
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圖二、亞甲二氧取代之安非他命衍化物之相關新興藥物化學結構
(三)、苯環上2,5-二甲氧取代之苯乙胺衍化物
     2,5-二甲氧苯乙胺(2C-H)及其α-甲基取代同類物2,5-二甲氧安非他命(2,5-DMA)為已知具有精神作用之藥物。4-鹵素(主要為氯、溴、碘)取代之同類物亦具有精神作用之效果，其它之取代基則尚包括甲基、乙基、硝基及硫烷基等。
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圖三、2,5-二甲氧取代之苯乙胺衍化物之相關新興藥物化學結構
(四)、苯環上三甲氧取代之安非他命衍化物
    三甲氧基安非他命因三個甲氧基在苯環上取代位置的不同而有六種異構物的存在，六種三甲氧基安非他命合成資料與藥理性質在PiHKAL書中已有詳細之刊載。受列管之三甲氧基安非他命係在3,4,5-三甲氧取代，位向異構物2,4,5-三甲氧基安非他命(TMA-2)以休閒用藥注稱並受到廣範的濫用，而TMA-6 則較小程度的濫用。其他三種異構體 TMA-3、TMA-4 及TMA-5 則尚無濫用之報導。
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圖四、三甲氧取代之安非他命衍化物之相關新興藥物化學結構
(五)、剛性結構之苯乙胺衍化物
    普渡大學David Nichols教授之研究團隊，在研究有關5HT2A接受體位置(receptor site)時，製造出許多新型的苯乙胺類藥物，並且揭示mescaline及2,5-二甲氧取代之苯乙胺及苯基異丙胺的幻覺性質在此接受體位置的三度空間的作用。在其研究中，合成出許多具有強效之幻覺性藥物，特別是具剛性化學結構benzodifuranyl類化合物所衍生形成之剛性類似物，其化學結構外觀類似蒼蠅(fly)或蜻蜓 (Dragonfly)等而有此暱稱。
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     圖五、剛性結構之FLY衍化物之相關新興藥物化學結構
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 圖六、剛性結構之DragonFLY衍化物之相關新興藥物化學結構
三、結語
    大部分安非他命類藥物是在二十世紀才被非法合成及濫用。特別是網際網路的推波助瀾、娛樂休閒用藥文化的興起與科學文獻易於取得等因素交互作用下，讓濫用藥物問題更趨複雜化。在網路傳遞訊息之快速及便捷性，新興毒品之流行趨勢也必然朝國際化之走向，尤其是新興之苯乙胺系列類似物陸續在國內毒品市場中出現。為達到防患未然之目的，唯有掌握全球毒品之趨勢並研擬相關之因應對策，加強各查緝及檢驗機構之通報系統，配合法務機關之立法管制，方能減低毒品對社會之危害。
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