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1784年，杰斐逊被任命为全权公使，负责与欧洲各国进行签订商务条约的谈判，之后又被任命为驻法公使。直至1789年法国大革命爆发后，他才回到了阔别5年的美国，他一上岸就得知，根据新宪法当选为美国总统的华盛顿已任命他为首届政府的国务卿。当杰斐逊...
1784年，杰斐逊被任命为全权公使，负责与欧洲各国进行签订商务条约的谈判，之后又被任命为驻法公使。直至1789年法国大革命爆发后，他才回到了阔别5年的美国，他一上岸就得知，根据新宪法当选为美国总统的华盛顿已任命他为首届政府的国务卿。当杰斐逊到达当时的首都纽约时，新政府已工作了近一年。在进入内阁开始工作后，他很快发现，在执政思想和方针政策上，自己与当时的财政部长汉密尔顿之间有着极大的意见分歧。
当然，开始时他们也有过短暂的合作。美国建国初期，国债高达7000多万美元，巨大的债务成为政府正常运转的主要障碍。汉密尔顿认为，要建立一个统一而不分裂的国家，美国政府就必须获得人民的信任和支持，为此他提出要全体人民纳税和由全体人民负责各州在独立战争期间所积累起来的债务；先由联邦政府收回各州在战时欠下的债务，再由政府以长期公债的形式分期偿还。当时已发行的国债券的实际价值，由于政府长期拖欠，已经大幅度贬值。
于是有些人主张按贬值后的债券价值偿还，这样就能大幅减轻政府偿还债务的负担。但是，汉密尔顿认为，国债是政府和个人之间的契约，对于一个国家来说，建立良好的公共信用是最根本的，所以必须按票面价值还债。杰斐逊对汉密尔顿的这一政策并不十分支持。他认为汉密尔顿坚持按票面价值偿还战时发行的公债，并由联邦政府承担各州公债偿还的做法，其实是把负担转嫁到了穷人的头上。
因为原来民众中的很多公债持有人，后来为生活所迫，大都以低于票面价值的钱出卖了这些公债，这些人将因此蒙受重大损失。而且，在联邦政府成立时，有些州（如弗吉尼亚）已经把本州的公债还得差不多了，而有的州根本没有发行过公债。由联邦政府负责偿还州债的做法，只能使公债较少或无公债的州吃亏。尽管对这一议案有所不满，但由于财政问题有可能造成各州各行其是的危险，所以杰斐逊最终还是帮助汉密尔顿使国会通过了这一方案。
作为交换条件，汉密尔顿也协助他使国会通过了他提出的迁都计划，即将首都从纽约暂时迁到费城，然后永久定都于他的家乡——弗吉尼亚的乔治敦。可以说，这件事是他们两人在华盛顿内阁中唯一的一次合作。此后，两人在有关政府职权、经济发展等问题上的分歧越来越大。
在建国问题上，汉密尔顿是“工商立国”的积极倡导者。他从经济的角度出发，认为发展工商业关系着美国国力的强盛；如果一味依赖进口工业品，就会把处于农业国地位的美国的财富搜刮一空；虽然工商业不是国家财富的唯一来源，但是商业的繁荣，特别是机器的使用，将会提高国家的工业总产值和总的劳动力水平。
杰斐逊则是“农业立国”的主要倡导者。他希望建立的是一个以小农为主体的农业社会，反对发展工商业。因为他觉得自由平等的和独立的农民是政治民主的最好的基础，而工业资本主义的发展将破坏民主政治的基础。“当我们拥挤在大城市里面的时候，我们也将和欧洲一样腐化下去，而且和那里一样互相蚕食。”
而且，“工匠阶级是罪恶的勾引者，是一个国家的自由会借以被全面推翻的手段”；相反，一个以小农为基础的农业社会则会培养人民的善良的品德，从而对于民主政治的巩固和发展大有裨益。杰斐逊对进行土地耕种的小农有着极高的评价，认为他们在任何时候都是一个国家最宝贵的组成部分。他在1785年的一封信里写道：“耕种土地的人是最有价值的公民。
他们是最为生气勃勃的、最独立的、最有德行的人，他们与国家联系在一起，并且用持续不断的纽带和它的自由及利益结合为一体。”因此，为防止美国这个新兴的民主共和国蜕变为专制的国家，就要把工商业排除在国门之外。
1790年12月，汉密尔顿向国会提出建立国家银行的报告后，杰斐逊成了反对以汉密尔顿为首的联邦党人的主要领袖。银行法案不但提出了财政问题，而且也涉及对宪法的解释问题。华盛顿曾就该法案是否合乎宪法征求内阁成员的意见。杰斐逊主张从严解释宪法，在他看来，设立国家银行是超越宪法范围的。
宪法明确规定了联邦政府的所有权力，而把其他权力保留给各州，所以联邦政府没有权力设立国家银行。杰斐逊关于从严解释宪法条文的阐述为各州有权解释宪法奠定了基础。而汉密尔顿则认为，创建银行尽管不是宪法所列举的国会权力，但它是从宪法所授予的“必要和适当”的其他权力的条款中引申出来的，国家银行对征税、贸易、提供公共防备经费都是必要的，而这些权力都属于宪法的列举权力。
由于汉密尔顿的观点更具说服力，华盛顿最终听从了他的意见，签署了该法案。汉密尔顿对联邦宪法的从宽解释，为日后最高法院首席法官约翰·马歇尔的“默许权力论”解释提供了先例。
在对外政策上，尤其是在对待法国革命的态度上，两人同样存在分歧。1793年，随着法国革命的深入，美国国内在对待法国大革命的问题上分成了两派：以工商业为主的社会上层仇视法国革命，下层人民则同情法国革命。公众的态度反映到政府内部，以杰斐逊为代表的一派同情法国革命，主张继续维持与法国的同盟关系，而不管法国内部的变化如何。
当英国和欧洲其他君主制国家纷纷对法兰西共和国宣战时，杰斐逊认为美国应遵循两国在1778年独立战争时达成的协议，给法国以一定的援助。而以汉密尔顿为代表的一派则对法国革命持敌视态度，汉密尔顿认为，美国应该置身事外，利用这个机会废除同法国的联盟关系。这场争论最后以华盛顿所作出的中立决定而告终。
汉密尔顿与杰斐逊的争论，其实质是中央与地方、集权与民主、工商业思想与农业思想的交锋，它反映了当时美国社会中存在的上层富豪与下层贫民、北部工商业经济与南部种植园经济的利益冲突。两人的思想都有可取之处，对美国的发展都是不可或缺的；由此杰斐逊的民主思想成了美国民主思想的精华，汉密尔顿则确立了联邦政府的权威性。同时，两人的政见分歧还促使美国第一次诞生了两大政治党派——联邦党和民主—共和党。
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