7-15 мая 1942 г. 51-я сд принимала участие в частной операции по овладению районом поселка Маяки (ныне — Славянского района Донецкой области). Значительного успеха эта операция не имела, опорный пункт «Маяки» остался в руках противника.

Ранним утром 17 мая после артиллерийской и авиационной подготовки противник предпринял мощное наступление из района Андреевка на Барвенково и далее на Вел. Камышеваха, Мал. Камышеваха и из района Славянска на Долгенькая и далее на Изюм, Студенок с целью рассечь и уничтожить войска 9-й армии, затем окружить и уничтожить всю барвенковскую группировку советских войск Юго-Западного направления.
Ослабленная в предыдущих боях, 51-я сд на направлении Долгенькая — Изюм сдерживала натиск двух пехотных дивизий противника, наступавших при поддержке 60 танков и 70 самолётов. До 11:00 шли бои в районе Никольского, а до вечера — в районе Адамовки. До 14:00 шли бои на основных рубежах, после чего части дивизии отступили на новые оборонительные позиции в районе Долгенькой — Голой Долины. Отход основных частей прикрывал гаубичный артполк, который не оставлял боевых позиций до 12:00. Переправы в районе Долгенькой — Голой Долины были удержаны совместно с частями 333-й стрелковой дивизии, не успевшими смениться после наступательной операции в районе Маяки.
18 мая противник возобновил наступление. Главные силы немецких танковых дивизий (до 100 танков) наступали на Изюм. Под напором превосходящих сил противника, части 30-й кавалерийской дивизий, остатки 51-й сд, 12-й, 15-й, 121-й танковых бригад с боями и большими потерями отходили к реке Северский Донец. В районе Студенок подразделения 51-й сд и 30-й кд при поддержке 15-й и 121-й тбр удержали небольшой плацдарм на правом берегу реки Северский Донец. Ожесточенные атаки пехоты и танков противника следовали одна за другой. С наступлением темноты наши войска оставили Банновское (Банное), Богородичное и переправились на левый берег Северского Донца по приказу командования лишь в ночь на 19 мая. Вследствие упорного сопротивления, оказанного этими частями, форсировать реку на участке Студенок — Изюм противнику не удалось. Его танки, наступавшие на Изюм, изменили направление и стали выдвигаться на запад вдоль правого берега реки Северский Донец.
В боях 17-18 мая личный состав частей 51-й стрелковой дивизии проявил массовый героизм.

К 19-20 мая поредевшие дивизии 9-й армии под постоянными ударами и бомбёжками, в целом, организованно отступили на левый берег реки Северский Донец и закрепились на нём.

До 6 июля 51-я сд держала оборону в районе Студенок по левому берегу рек Оскол и Северский Донец.

В ночь на 7 июля, по приказу командования, под прикрытием арьергардов 51-я сд оставила оборонительные рубежи и вместе с войсками 9-й армии начала отход на восток, вызванный тем, что к исходу дня 6 июля танковые соединения противника, охватывая фланг Юго-Западного фронта, достигли района Каменки (35 км юго-восточнее Острогожска), угрожая окружением и уничтожением войск Юго-Западного и Южного фронтов. Отход производился последовательно, по рубежам, днём и ночью (при температуре воздуха до 30-35 градусов в дневное время). Противник в этот период активности не проявлял, его авиация также не проявляла активности — ограничиваясь, в основном, разведывательной деятельностью.
К 12 июля дивизия совершила переход протяженностью 150—180 км почти без потерь и, несмотря на усталость войск, являлась боеспособной и могла выполнять боевые задачи.

12 июля 51-я сд с 68-м гап вела арьергардные бои на южной окраине села Евсуг, сдерживая противника.

К исходу дня 13 июля 51-я сд отошла в район села Новодеркул. В этот же день противник, развивая наступление танковыми дивизиями на правом фланге 37-й армии и отрезая пути отхода войскам 9-й армии, захватил Волошино, Красновку (атаковав управление тыла 9-й армии), Тарасовку (в 70 км юго-восточнее Новодеркул) и переправу через реку Глубокая в этом районе.

В ночь на 14 июля 51-я сд совершала марш и 14 июля вышла в район слободы Рогалик, расположенной в 8 км восточнее Волошино и в 24 км западнее Миллерово. В этот же день танковые и моторизованные части противника завершили окружение войск 9-й и части сил 38-й армий, захватив в 10-30 км южнее и юго-восточнее Миллерово населённые пункты Верхнетарасовский, Криворожье, Курно-Липовка и другие.

14-15 июля части и подразделения 51-й сд разрозненно вели бои в окружении, пытаясь совместно с остальными войсками 9-й армии, прорваться в южном направлении. В эти дни дивизия понесла тяжёлые потери и была фактически уничтожена. Командир дивизии полковник Возовик П. В. и его заместитель подполковник Иванченко Д. А. пропали без вести.

К 26 июля вышедшие из окружения и переправившиеся через Дон малочисленные и небоеспособные остатки 51-й сд сосредоточились на хуторе Бочановский (ныне восточная окраина Лопанки Целинского района Ростовской области), а к 3 августа передислоцировались в район села Успенское Краснодарского края.

В начале августа остатки личного состава 51-й сд были переданы другим частям и соединениям Закавказского фронта, а 165-й озад 51-й сд 9 сентября обращен на формирование 591-го зенап.

28 ноября 1942 года 51-я стрелковая дивизия была расформирована окончательно.

