Giustamente considerato il maggiore pittore senese del primo Rinascimento a Siena, la sua formazione dovette compiersi  nell’ambito tardogotico di Paolo di Giovanni  Fei e dei maestri che decoravano ad affresco la sagrestia del Duomo di Siena agli inizi del XV secolo.

La sua prima opera importante è la Pala dall’Arte della Lana  (1423 -1426) per la Chiesa senese di san Pellegrino alla Sapienza, oggi suddivisa tra musei italiani e stranieri.  In questa tavola è evidente uno studio approfondito della grande tradizione pittorica del primo Trecento, in particolare delle opere dei fratelli Lorenzetti, ma anche un’attenzione alle novità della cultura rinascimentale fiorentina nell’orbita di Masaccio.

Le grandi innovazioni del Rinascimento fiorentino, in particolare le ricerche prospettiche e naturalistiche, sono ancora più evidenti nella pala della Madonna della  Neve, eseguita tra il 1430 e il 1432, per l’altare di san Bonifacio nella cattedrale di Siena (oggi agli Uffizi), come nella scena rappresentante  San Martino e il povero, che insieme alla Vergine e san Giovanni sono gli unici frammenti  rimasti di una grande croce dipinta eseguita nel 1433 per il convento di san Martino (oggi conservati nella collezione Chigi Saracini di proprietà della Banca Monte dei Paschi di Siena).

Della  presenza a Firenze e, successivamente, a Siena di Gentile da Fabriano troviamo traccia nelle due preziose tavole con il Viaggio e l’Adorazione dei Magi (rispettivamente al Metropolitan Museum di New York e nella collezione Chigi Saracini di Siena), che appaiono fortemente influenzate dalla celebre pala Strozzi, dipinta da Gentile da Fabriano nel 1423 per la Chiesa di Santa Trinita a Firenze, vero capolavoro della pittura del Gotico internazionale in Italia.

Tra le opere maggiori, eseguite dal Sassetta tra il terzo e il quarto decennio del quattrocento, si ricorda il polittico a due facce per l’altar maggiore della chiesa di San Francesco a Sansepolcro, oggi smembrato e diviso fra vari musei, in cui mostra nella descrizione delle scene una particolare attenzione alla narrazione, con ambientazioni nitide  caratterizzate da una cromia chiara e cristallina.

Molti sono i documenti relativi a committenze pubbliche di opere,  da parte delle massime istituzioni senesi  come il Comune, Il santa Maria della Scala e l’Opera del Duomo, per lo più andate perdute. L’ultima committenza, nel 1447, è del Comune di Siena che gli affida l’incarico di realizzare un affresco raffigurante l’Incoronazione della Vergine per la Porta Romana della città.  Lavoro rimasto incompiuto a causa  della morte, che lo colse il primo di aprile del 1450.  L’affresco verrà terminato in seguito da Sano di Pietro.

